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JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
JUSTIFICACIÓN
El síndrome de ovarios poliquísticos (SOPQ) se caracteriza por
hiperandrogenismo (HA), anovulación crónica e infertilidad y es uno de los desordenes
endocrinos más frecuentes en la mujer. Además, una alta proporción de estas mujeres
presentan obesidad, resistencia a la insulina (RI) y características del síndrome
metabólico. La mejoría de las anomalías metabólicas, especialmente aquellas
relacionadas con la RI, por cambios en el estilo de vida o intervenciones
farmacológicas, han demostrado mejorar el HA y la infertilidad. Esto indica una cercana
relación entre las alteraciones reproductivas y metabólicas en el SOPQ.
Diferentes investigaciones han expuesto la posibilidad que el SOPQ pueda estar
asociado con un aumento en los marcadores bioquímicos y fisiológicos de riesgo
cardiovascular, incluyendo la disfunción endotelial. Estas mujeres tienen factores de
riesgo cardiovascular, obesidad, anomalías del perfil lipídico, alteración de la tolerancia
glucosada e hipertensión, los que las lleva a tener un alto riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria. A’un no está claro si el incremento del riesgo esta relacionado con
las anomalías endocrinas asociadas al SOPQ per se, como el HA, o si es consecuencia
de las anomalías antropométricas o metabólicas. La hiperadrogenemia y la RI están
asociados con incremento de la morbilidad metabólica y cardiovascular en mujeres con
SOPQ. Todas estas alteraciones están asociadas con la disfunción endotelial, lo cual
lleva al desarrollo de aterosclerosis subclínica e inflamación vascular crónica de bajo
grado.
Los inhibidores de la reductasa de la HMG-CoA, conocidas como estatinas, han
demostrado disminuir la morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares.
También tienen otros efectos no lípidicos, que sugieren sus beneficios en pacientes
hipertensos con concentraciones lipídicas normales al igual que efectos
antiinflamatorios en pacientes con enfermedades crónicas. Otros efectos beneficiosos
de las estatinas incluyen modificaciones de las concentraciones de interleuquinas
plasmáticas y marcadores de inflamación, mejoría de la disfunción endotelial, aumento
de la biodisponibilidad de ON, propiedades antioxidantes, inhibición de la respuesta
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inflamatoria y estabilización de la placa aterosclerótica.
Hipotéticamente, la reducción de la inflamación con el tratamiento con estatinas
debería ser beneficiosa en las mujeres con SOPQ donde se ha demostrado que los
diferentes mediadores inmunoinflamatorios del sistema inmune están elevados. Por lo
que el objetivo de la investigación fue determinar los efectos de la atorvastatina sobre
las concentraciones del perfil bioquímico en mujeres con SOPQ y obesidad.
HIPÓTESIS
Las mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos con y sin obesidad tienen
alteraciones en las concentraciones de interleuquinas (interleuquina 6, factor de
necrosis tumoral alfa, adiponectina y factor inhibidor de la migración de macrófagos),
sistema renina-aldosterona (renina, actividad plasmática de la renina y aldosterona),
indicadores de inflamación (proteína C reactiva y procalcitonina) e indicadores de
disfunción endotelial (dimetilarginina asimétrica y homocisteina) que los controles
sanos. El tratamiento con atorvastatina (20 mg por 6 meses) en las mujeres con
síndrome de ovarios poliquísticos produce modificaciones en el perfil lipídico, lo que
produciría cambios en el perfil metabólico e inmunoinflamatorio.
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SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS.
El SOPQ, también denominado HA ovárico funcional o anovulación crónica
hiperandrogénica, es una disfunción endocrino-metabólica de alta prevalencia (5-10%)
en la mujer premenopáusica, de etiología incierta, se encuentra en estrecha asociación
a RI y a la diabetes mellitus (DM) no insulinodependiente, que suelen presentarse
precozmente (Pawelczyk, 2004; Patel, 2004). De hecho, la mayoría de estas mujeres
presentan algún grado de RI; el 40% de ellas desarrollan intolerancia a la glucosa y el
16% DM no insulinodependiente al final de la cuarta década de la vida. En los últimos
años se ha puesto de manifiesto que este trastorno no está limitado a la mujer en etapa
reproductiva sino que puede manifestarse desde el período prepuberal y quizás antes
(Pasquali, 2000).
Aunque este síndrome fue descrito hace varias décadas, sigue siendo un tema
de gran controversia e interés debido a su heterogeneidad, su compleja fisiopatología
y los riesgos de tipo reproductivos y metabólicos que involucra (Van Dam, 2004).
Stein y Leventhal describieron una entidad clínica consistente en trastornos
menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad. Los ovarios de estas mujeres
presentaban ciertas características morfológicas particulares tales como: aumento de
tamaño, engrosamiento de la túnica albugínea y microquistes múltiples situados
periféricamente en la zona subcortical ovárica. Posteriormente, Smith y colaboradores
(1965) en un estudio de 301 casos pusieron de manifiesto que los límites de esta
entidad no eran tan precisos. De acuerdo a este estudio, el 40% de los casos tenían
ovarios de tamaño normal y 46% no presentaban engrosamiento de la túnica albugínea.
Un estudio posterior demostró que el síndrome clínico podía asociarse a ovarios de
morfología aparentemente normal y otro reciente establece que 16-25% de las mujeres
sanas podían presentar imágenes ultrasonográficas sugerentes de ovarios poliquísticos
sin el síndrome clínico, lo cual indicaría que el clásico síndrome de Stein-Leventhal
sería una excepción.
Lo anterior llevó a definirlo, en 1990, en una conferencia de consenso de los
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National Institutes of Health, como la "presencia de HA asociado a anovulación crónica
sin otra causa específica de enfermedad adrenal o hipofisiaria" (Branigan, 2006;
Cocksedge, 2008). Esta definición evidentemente trató de dar a este síndrome un
límite y carácter de unidad, sin embargo tiene la desventaja de englobar bajo un mismo
concepto una serie de entidades diferentes, lo que ha limitado su reconocimiento
(Cocksedge, 2008).
Signos y síntomas.
Es un síndrome muy polimorfo y varía de acuerdo a la edad de la paciente y a
la serie publicada. Por lo general las manifestaciones clínicas se inician en el período
perimenárquico con la aparición de alteraciones menstruales (oligomenorrea,
amenorrea secundaria y metrorragia disfuncional por hiperplasia endometrial),
manifestaciones de HA (acné, seborrea, hirsutismo, alopecia androgénica) y obesidad
por lo general de tipo androide (Shi, 2007). Estudios establecen que el SOPQ puede
debutar antes de este período con adrenarquia prematura e hiperinsulinismo, los que
han sido relacionados con el retraso del crecimiento intrauterino y el nacimiento de un
niño pequeño para la edad gestacional (Nisenblat, 2009). En el período reproductivo,
las mujeres suelen consultar además por infertilidad. Las manifestaciones del HA son
leves o moderadas, la virilización es rara. En las mujeres obesas y/o hiperinsulinémicas
puede observarse acantosis nigricans en las zonas de pliegues (Pasquali, 2000;
Cocksedge, 2008).
El cuadro clínico constituido persiste en el tiempo y no regresa
espontáneamente. Los riesgos inmediatos, fundamentalmente de tipo reproductivo, se
relacionan principalmente a la anovulación crónica y a mediano plazo con el
hiperestrogenismo mantenido, el cual se asocia a cánceres con dependencia
estrogénica y con la hiperinsulinemia crónica (Pasquali, 2000). De lo anteriormente
expuesto se desprende que el SOPQ se presenta a lo largo de la vida de la mujer.
Durante la etapa reproductiva, las manifestaciones clínicas permiten una orientación
diagnóstica. No obstante, en los dos extremos de ella, adolescencia y climaterio,
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existen muchas facetas de este síndrome que se desconocen (Lee, 2009).
Diagnóstico
 El diagnóstico del SOPQ se basa en la combinación de irregularidad menstrual
(oligomenorrea o amenorrea por anovulación crónica), HA clínico (hirsutismo, acné,
seborrea) o de laboratorio (aumento de andrógenos circulantes) y ausencia de otras
causas específicas de HA adrenal o hipofisiario (Srikanthan, 2006; Glueck, 2009). La
ecografía sugerente de SOPQ (presencia de múltiples imágenes quísticas de 2-4 mm,
asociadas a un incremento del estroma en un ovario de tamaño normal o aumentado)
es un elemento coadyuvante y su normalidad no descarta el diagnóstico (Alexander,
2009). Los métodos para establecer RI, más que el diagnóstico son útiles para definir
el SOPQ (Auer, 2002).
Por muchos años se utilizó el aumento de la relación LH (lutotropina)/FSH
(folitropina) para el diagnóstico del SOPQ, en la actualidad este parámetro no es
estrictamente necesario, ya que pueden haber mujeres con SOPQ y relación LH/FSH
normal, especialmente cuando son obesas (Glueck, 2009).
La agregación familiar en el SOPQ es frecuente, lo que sugiere una etiología de
tipo genética; no obstante, la determinación de su forma de herencia ha sido difícil de
establecer debido a la heterogeneidad del síndrome y a la ausencia del fenotipo
masculino (Nisenblat, 2009). Un estudio reciente sugiere que sería el varón con
recesos temporales prematuros el fenotipo masculino del SOPQ. Por otro lado, se
estima que deberían coexistir por lo menos dos alteraciones genéticas para que se
exprese el síndrome: una de ellas, relacionada con la secreción de andrógenos, en la
cual se ha involucrado al gen CYP17 que codifica para citocromo P450c17 y al gen
CYP11a que codifica para el P450scc, a los que se han denominado "gen SOPQ" y la
otra relacionada con la RI (Glueck, 2009).
Hasta la fecha no se han identificado plenamente las alteraciones genéticas
relacionadas con la RI del SOPQ. Sin embargo, diferentes estudios establecen que en
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las familias de mujeres con SOPQ, la frecuencia de encontrar una patología metabólica
(DM, obesidad, hipertensión arterial y dislipidemia) es 2,7 veces mayor que en familias
de mujeres sin SOPQ y de padres de mujeres con SOPQ presentan una mayor
incidencia de alteraciones metabólicas y la aparición precoz de DM no
insulinodependiente en comparación a los padres de mujeres normales, lo cual sugiere
un componente genético en la etiología de la enfermedad metabólica de este síndrome
(Lee, 2009).
Además de los genéticos, habrían factores ambientales en juego, en la
etiopatogenia del SOPQ, entre los que cabe destacar la obesidad y el retardo del
crecimiento intrauterino (Kelestimur, 2006). La obesidad ejerce su efecto ya sea
agravando la RI preexistente. Puede actuar a través del eje leptina-neuropéptido Y, el
que a su vez, está involucrado en la regulación de la función reproductiva. Puede
asociarse a un aumento del tono opioide el cual modula tanto la secreción de
gonadotropinas como de insulina por el páncreas. En los últimos años, se ha
relacionado el bajo peso de nacimiento con un riesgo elevado de patologías del adulto
como hipertensión arterial, infarto del miocardio, accidentes cerebro-vasculares,
dislipidemia, DM no insulinodependiente e HA ovárico (Smith, 1998). Se postula, que
un ambiente intrauterino adverso generaría una "reprogramación" de la función
hormonal y metabólica del feto, siendo uno de los principales efectos la disminución de
la sensibilidad tisular a la insulina (Chang, 2009).
La mayoría de las mujeres con SOPQ presentan durante su etapa reproductiva
anovulación crónica, suele asociarse a sangrados uterinos disfuncionales e infertilidad
(Olsen, 2008). Esta última puede tratarse con la reducción de peso mediante dieta
hipocalórica, ejercicio físico y diferentes esquemas terapéuticos de tipo médico que
involucran el riesgo de hiperestimulación ovárica y de embarazos múltiples o
procedimientos quirúrgicos no exentos de riesgos, tales como las adherencias e
insuficiencia ovárica (Ibáñez, 2000).
Una vez que la paciente logra un embarazo, la tasa de abortos alcanza
aproximadamente un tercio del total de embarazos, que corresponde al doble de la tasa
de abortos tempranos descritos en mujeres normales (12-15%), las causas son
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desconocidas (Glueck, 2009). Los mecanismos planteados incluyen: hipersecreción
de LH, déficit de progesterona, embriones anormales provenientes de folículos atréticos
y alteraciones del endometrio (Kelestimur, 2006; Dewailly, 2010).
En los embarazos ya establecidos y en curso, la morbilidad es mayor a la
observada en los de mujeres normales, sobre todo si la paciente es obesa. Las
patologías observadas incluyen: pre-eclampsia, parto prematuro y mortinato, con lo cual
la mortalidad perinatal aumenta en 1,5 veces (Dewailly, 2010). Debido a que la
mayoría de estas mujeres tienen RI, el riesgo de diabetes gestacional aumenta
(Kelestimur, 2006), lo que es concordante con otras observaciones. Por el mismo
fenómeno puede observarse un mayor porcentaje de niños macrosómicos o por el
contrario niños pequeños para la edad gestacional. Estos últimos corresponden al 30%
de los niños nacidos de término de madres portadoras de SOPQ (Dewailly, 2010).
En estrecha asociación a la anovulación crónica, el HA, que es un componente
fundamental de este síndrome, si bien per se aparentemente no involucra un riesgo
mayor para la paciente, influye en la anovulación crónica ya que el aumento de
andrógenos libres intraováricos detiene el desarrollo folicular y por ende la ovulación
(Patel, 2004). Además, las manifestaciones cutáneas del HA como hirsutismo, acné,
seborrea y alopecia androgénica, influyen en la imagen corporal y la adaptación social,
lo que es motivo adicional de estrés, sobre todo si se trata de una adolescente
(Pawelczyk, 2004).
Fisiopatología.
El eje central de la enfermedad metabólica de estas mujeres es la RI que está
presente en la mayoría de las mujeres con SOPQ (Cutfield, 2002). La RI asociada a
otros factores genéticos, dieta rica en grasas saturadas, obesidad androide e
inactividad física condicionan el desarrollo de hipertensión arterial, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa y DM no insulinodependiente, pueden presentarse a edades
más tempranas que en la población general (tercera y cuarta década) e inciden en el
desarrollo precoz de enfermedad cardiovascular (Pérez, 2008).
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La obesidad se presenta en el SOPQ según estadísticas internacionales en 50%
de los casos (Pirwany, 2001). La obesidad de tipo androide; agrava la RI y aumenta
el riesgo de DM no insulinodependiente y de enfermedad cardiovascular. Es un factor
que debe prevenirse y tratarse (Glueck, 2009). Es interesante destacar que de los
factores asociados a RI, la obesidad androide evaluada a través del índice cintura
cadera, es el mejor parámetro clínico para predecir enfermedad cardiovascular
(Pirwany, 2001; Glueck, 2009).
Las mujeres con SOPQ presentan una disminución de colesterol lipoproteínas
de alta densidad (HDL-C) y apolipoproteína A-I y un aumento muy significativo de TG;
además presentan un aumento significativo, aunque menor, de colesterol total y
lipoproteínas de baja densidad (LDL-C), en comparación a mujeres control pareadas
por peso corporal (Pirwany, 2001). Se ha sugerido que la alteración más característica
del perfil lipídico sería la disminución de las concentraciones de HDL-C. Es probable
que el HA juegue un rol en la dislipidemia de estas pacientes, pero sin duda, la
hiperinsulinemia tiene el efecto más preponderante (Lee, 2009). 
Aunque frecuentemente no se evalúa hipertensión arterial en la toma aislada de
presión arterial en mujeres con SOPQ, su prevalencia aumenta en la perimenopausia
(Alexander, 2009). Un seguimiento a largo plazo de mujeres con SOPQ tratadas con
resección cuneiforme del ovario, muestra que el incremento de hipertensión arterial con
el tiempo es de 40%, lo que sería un factor adicional de enfermedad cardiovascular y
confirma la necesidad de controlar estas mujeres cuidadosamente desde su diagnóstico
(Auer, 2002).
La enfermedad coronaria es más prevalente en mujeres con SOPQ y se ha
podido calcular, basado en el perfil de riesgo de estas mujeres, que el riesgo de
presentar infarto del miocardio aumentado en siete veces (Auer, 2002).
Tomando en cuenta los aspectos anteriormente mencionados, la alta prevalencia
del SOPQ en la población general y el hecho que la enfermedad cardiovascular es una
de las causas de muerte en la mujer menopáusica, el diagnóstico oportuno del SOPQ
es muy importante para la prevención de la enfermedad cardiovascular (Glueck, 2009). 
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La prevalencia de intolerancia a la glucosa y DM de estas mujeres es superior
a la comunicada para la población general. Hasta 45% de las mujeres con SOPQ
obesas y 10,3% de las no obesas son intolerantes a la glucosa, mientras que la
prevalencia de DM no insulinodependiente es de 10% en las obesas y 1,55% en las no
obesas (Nisenblat, 2009).
En forma inversa, la prevalencia de SOPQ en mujeres diabéticas
premenopáusicas es mayor que la publicada para la población general que es de
5-10% y las imágenes ecográficas "tipo SOPQ" también son más prevalentes que las
descritas para la población general (Nisenblat, 2009).
Las mujeres con SOPQ tienen un riesgo aumentado para el desarrollo de cáncer
endometrial debido a la anovulación crónica, la que condiciona una exposición
mantenida y acíclica a estrógenos, por ausencia de progesterona y por una mayor
conversión de precursores androgénicos en los tejidos periféricos (Ibáñez, 2000;
Olsen, 2008). Este factor de riesgo puede ser agravado por la presencia de obesidad,
hipertensión y DM, que se relacionan con cáncer endometrial. Por lo tanto, es
imperativo una evaluación del endometrio en todas las mujeres SOPQ, por el riesgo
que tienen de desarrollar en forma precoz hiperplasia y carcinoma endometrial (Ibáñez,
2000).
El cáncer de ovario también está aumentado en 2 a 3 veces en mujeres con
SOPQ. Este riesgo es mayor en mujeres que no han utilizado anticonceptivos orales,
los que tienen un efecto protector en el desarrollo de cáncer de ovario y endometrial
(Olsen, 2008). En este sentido el uso de anticonceptivos orales podría ser considerado
como una terapia preventiva.
Por otro lado no está claro si las mujeres SOPQ per se tienen un aumento en el
riesgo a desarrollar cáncer de mama, ya que existen otros factores asociados a este
tipo de cáncer como la obesidad y nuliparidad, las que suelen observarse en mujeres
con SOPQ. En todo caso, debido a la asociación entre SOPQ y cáncer de mama es
posible, se aconseja una vigilancia de la mama en estas pacientes (Olsen, 2008).
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METABOLISMO DE LOS LÍPIDOS.
La estructura de las macromoléculas de las lipoproteínas está bien diseñada
para la solubilización de los lípidos en el plasma. En el centro de la lipoproteína se
encuentran los lípidos no polares - éster de colesterilo y TG - rodeada por un
compuesto de proteínas específicas de una sola capa y de los lípidos polares, el
colesterol no esterificado y el fosfolípido. Está capa única permite que la lipoproteína
continúe siendo miscible en el plasma (Carmena, 2004).
Las lipoproteínas funcionan como un vehículo eficaz para el transporte de TG
y colesterol exógeno y endógeno. Aunque las necesidades calóricas son casi
constantes durante todo el día, la ingestión de alimentos es tan sólo periódica. Las
calorías en exceso que llegan a la circulación con cada alimento son transportadas
sobre todo en forma de TG para ser almacenadas en el tejido adiposo, con el objeto de
ser utilizadas en un futuro en la forma de ácidos grasos libres entre los alimentos. El
colesterol ingerido y sintetizado necesita ser transportado a tejidos extrahepáticos para
que sirva como fuente de colesterol de membrana y como sustrato para la síntesis de
hormonas esteroideas.
El transporte de TG y colesterol se logra a partir de una gama de lipoproteínas
que se han clasificada mediante límites operativos arbitrarios según su densidad por
ultracentrifugación o movilidad por electroforesis. Las lipoproteínas separadas por
ultracentrifugación o electroforesis son tan parecidas que los sinónimos basados en
cada uno de estos métodos de separación son, en esencia intercambiable (Hu, 2008).
Las lipoproteínas ricas en TG llegan al plasma como quilomicrones procedentes
de la grasa de la dieta absorbida del intestino o son de origen endógeno en la forma de
lipoproteínas ricas en TG de muy baja densidad (VLDL-C), sintetizadas a partir de
glucosa o de ácidos grasos circulantes en el hígado. Luego de eliminar algo de sus TG
y componentes de superficie, el resto de la lipoproteína es captada en el hígado y
degradada. Es probable que el resto de la lipoproteína endógena rica en TG requiera
del hígado para sufrir más procesos. A diferencia del quilomicrón, sin embargo, sólo
algunos componentes de las VLDL-C (Koba, 2002), son eliminados, lo que da lugar a
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la formación de LDL-C.
Es muy probable que esto es demasiado simple; es evidente la gama de
partículas y las lipoproteínas que entran y salen de muchos sitios a lo largo de los
diferentes órganos. Las HDL-C interactúan con este sistema para transportar TG y
éster de colesterilo (Carmena, 2004).
Luego de la hidrólisis de los TG de la dieta en el intestino delgado, los ácidos
grasos y monoglicéridos resultantes son captados por las células de absorción del
intestino delgado e incorporados en lipoproteínas grandes ricas en TG con una forma
específica de apoproteína B (apo B-48), fosfolípidos y una pequeña cantidad de
colesterol (Hu, 2008). Estos quilomicrones son secretados de las células de absorción
hacia los linfáticos y luego penetran al plasma a través del conducto torácico. La
secreción y transporte de los quilomicrones representan un sistema de flujo de energía
de gran capacidad que permite que las calorías ingeridas en un momento dado, por
encima de las necesidades inmediatas, sean transferidas a los sitios de
almacenamiento para ser usadas entre las comidas. El remanente del quilomicrón
captado y degradado en el hígado suprime la síntesis de los componentes de las
lipoproteínas endógenas ricas en TG.
También ocurre entrada al plasma de lipoproteínas ricas en TG procedentes de
fuentes endógenas. Durante las comidas, los ácidos grasos libres del plasma llegan al
hígado, donde son esterificados con glicerol para formar TG. Entre las comidas, se
movilizan los ácidos grasos libres de los depósitos de TG del tejido adiposo. Estos
sirven como fuente potencial para la síntesis hepática de TG. Ocurren lipogénesis, o
síntesis de ácidos grasos de novo a partir de carbohidratos en el hígado (Carmena,
2004). Los ácidos grasos en el citosol del hepatocito pueden penetrar a las
mitocondrias, donde se oxidan, o permanecen en el citosol y se esterifican para formar
TG. Estos procesos parecen estar regulados por cambios en las cifras de insulina y
glucagón que se presentan al comer; el glucagón aumenta y la insulina impide la
captación de ácidos grasos en las mitocondrias al regular la acilcarnitintransferasa de
cadena larga. La insulina estimula a las enzimas lipógenas de los hepatocitos que
regulan la síntesis de ácidos grasos.
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Los TG sintetizados en el hígado, junto con el éster de colesterilo, se combinan
con la capa única de lipoproteína compuesta de fosfolípido, colesterol no esterificado
y apoproteína B y se secretan hacia el flujo venoso hepático en forma de VLDL-C rica
en TG. La apoproteína B hepática (apo B-100) en las VLDL-C al parecer tienen un peso
molecular mayor que el de la apoproteína intestinal (apo B-48) encontrada en los
quilomicrones (Koba, 2002, Carmena, 2004).
En individuos normales, la mayor parte de los TG que llegan al plasma son de
origen dietético. En tanto la dieta promedio de los estadounidenses contienen unos 100
gramos de TG al día, menos de 30 gramos se secretan de fuentes endógenas. Los TG
que llegan al plasma en los quilomicrones y las lipoproteínas ricas en TG sintetizadas
de fuentes endógenas son transportados al tejido adiposo para ser almacenados o al
músculo para ser utilizados. La enzima en el tejido adiposo y músculo que cataliza esta
captación de TG es la lipoproteína lipasa. En el tejido adiposo, la enzima es sintetizada
en los adipocitos y luego de la secreción y transporte a la célula del endotelio capilar,
hidroliza los TG en estas lipoproteínas en la superficie endotelial (Carmena, 2004).
Cuando menos dos de los tres ácidos grasos potencialmente liberados de la hidrólisis
de los TG que está en el adipocito, vuelven a esterificarse con el glicerol y a
almacenarse como TG en el adipocito (Hu, 2008).
La mayor parte del triglicérido que esta en el adipocito entra por este mecanismo;
en el tejido adiposo del hombre ocurre muy poca lipogénesis de novo a partir de
glucosa. La actividad funcional de la lipasa de lipoproteínas en el tejido adiposo
aumenta durante las comidas y después de ellas. En el ser humano, la mayor parte de
este incremento en la función se debe al aumento de las lipoproteínas ricas en TG que
sirve como sustrato para enzimas. Aunque se requiere insulina para mantener las cifras
de lipoproteína lipasa en el tejido adiposo, existen pocos cambios en las
concentraciones de las enzimas con las comidas normales. Entre las comidas, las
calorías almacenadas en forma de TG son liberadas del adipocito como ácidos grasos
libres. Esta hidrólisis de los TG de adipocitos está mediada por la lipasa "sensible a
hormonas" de los adipocitos. Entre las comidas, cuando las cifras de insulina están
bajas y el glucagón se eleva, aumenta la actividad de la lipasa "sensible a hormonas"
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y se liberan ácidos grasos libres para ser usados como energía en la mayor parte de
los tejidos del cuerpo.
La interacción de las lipoproteína lipasa con el triglicérido en las lipoproteínas
ricas en TG requieren un cofactor, la apoproteína CII, que es un componente de estas
lipoproteínas. Cuando se secretan de las células de absorción del intestino y del
hígado, los quilomicrones y la VLDL-C no contienen este activador (Koba, 2002). Poco
después de haber llegado al plasma, estas lipoproteínas captan la apoproteína CII de
un reservorio que se encuentra en las HDL-C circulante. De esta manera, las
lipoproteínas ricas en TG contienen sustrato y activador para su hidrólisis a partir de la
lipasa de lipoproteínas (Nerbarnd, 2002).
Luego de la hidrólisis del triglicérido en estas lipoproteínas, la apoproteína CII se
libera y de nuevo es captada por las HDL-C. De esta manera, las HDL-C sirven como
vía colateral para la apoproteína CII (así como para otros componentes de las
lipoproteínas). Otras apoproteínas (CI y CIII) son transferidas bidireccionalmente entre
las lipoproteínas ricas en TG y las HDL-C y tal vez tengan una función, aunque todavía
no bien definida, en la hidrólisis de los TG de la lipoproteína lipasa, así como en otras
interacciones de las lipoproteínas (Hu, 2008).
 Luego de la hidrólisis de los TG en las lipoproteínas ricas en TG y de la
eliminación simultánea de los componentes de la superficie, se forman lipoproteínas
"remanentes" a partir de los quilomicrones y de las lipoproteínas endógenas ricas en
TG. La fracción de lipoproteínas de densidad intermedia (IDL-C) aislada por
ultracentrifugación consiste en su mayor parte de partículas remanentes de VLDL-C
(Koba, 2002). Estos remanentes formados a partir de los quilomicrones y las VLDL-C
endógenas grandes a menudo se distribuyen, sin embargo, en los límites de densidad
de la VLDL-C pequeñas. Por consiguiente, las lipoproteínas remanentes y las ricas en
TG de síntesis endógenas no pueden separarse por completo mediante
electrocentrifugación. Una vez formado, el remanente tiene una vida media
(semidesintegración) corta en el plasma y es captado por el hígado. El remanente de
lipoproteínas endógenas ricas en TG se procesa todavía más hasta lipoproteínas de
baja densidad (LDL-C) ricas en colesterol.
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Durante este proceso catabólico, se elimina más TG y colesterol así como
algunas proteínas de superficie. La lipoproteína remanente contiene apoproteína B y
varias formas de apoproteínas C y E. Esta última, se acumula conforme se forman las
lipoproteínas remanentes es importante para la captación hepática de dichos
remanentes. Existe una interacción compleja entre los receptores hepáticos específicos
para la apoproteína E y otros receptores que se unen tanto a la apoproteína B como
a la E, las apoproteínas de las lipoproteínas remanentes regulan su captación hepática.
Una vez formadas las LDL-C, la apoproteína B es la única apoproteína que queda del
remanente de lipoproteínas ricas en TG (Hu, 2008).
Conforme surgen las LDL-C ricas en colesterol de las lipoproteínas remanentes
de la VLDL-C, contienen la misma cantidad de apoproteína B por partícula de
lipoproteína que las VLDL-C endógenas ricas en TG, en tanto otras apoproteínas han
sido casi del todo eliminadas junto con gran parte del fosfolípido y algo de colesterol
(Koba, 2002). Las lipoproteínas ricas en colesterol son eliminadas del plasma por los
tejidos extrahepáticos, donde funcionan como principal fuente de colesterol para la
síntesis de membrana o de hormona esteroideas en estos tejidos. Como alternativa,
la lipoproteína puede ser captada en el hígado y degradada si no se utiliza en los tejidos
periféricos (Zegura, 2006). La apoproteína B de las lipoproteínas ricas en colesterol es
reconocida como un sitio específico de unión de gran afinidad en los tejidos. Una vez
unida, la lipoproteína penetra a la célula en una vesícula endocítica que se fusiona con
un lisosoma primario o secundario preexistente. Esta parte de proteína es degradada
y el éster de colesterilo es hidrolizado hasta colesterol no esterificado por la hidrolasa
de éster de colesterilo-ácido lisosómico. También la hidrólisis del triglicérido y
fosfolípido puede presentarse en el lisosoma.
La célula puede regular su propio contenido de colesterol a partir de un sistema
de control de retroalimentación en el que el colesterol libre intracelular suprime el
consumo exógeno de colesterol libre intracelular y la producción endógena del
colesterol al inhibir la enzima limitante de la síntesis de colesterol (HMG CoA
reductasa). Más aún, la acumulación de colesterol libre intracelular limita la captación
posterior de lipoproteínas ricas en colesterol al inhibir la síntesis del propio receptor de
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lipoproteínas y estimular su propia reesterificación para el éster de colesterilo mediante
la activación de una Acil CoA:colesterol transferasa en el citosol. El contenido de
colesterol de la célula es regulado mediante un sistema de eliminación en el que
participan HDL-C como vehículo para el colesterol.
La apoproteína B que contiene lipoproteínas puede ser degradado a partir de un
sistema de desechos distinto al del receptor de las LDL-C de gran afinidad (Zegura,
2006). En esta vía de desechos participa el sistema de macrófagos y adquiere mayor
importancia en el catabolismo de las lipoproteínas cuando existen defectos en el
receptor de VLDL-C u otras anormalidades en el catabolismo de las lipoproteínas.
Las lipoproteínas recién sintetizadas con su triglicérido hidrofóbico y su centro
de éster de colesterilo están rodeadas por una capa única compuesta de proteína,
colesterol no esterificado y fosfolípido. Al quitar el centro y disminuir la lipoproteína de
tamaño, son varios los mecanismos que procesan la superficie resultante en "exceso".
En el catabolismo de estos componentes de la superficie participan HDL-C y la enzima
lecitincolesterolaciltransferasa (LCAT) (Hu, 2008). La HDL-C, sintetizadas en el hígado
e intestino, están compuestas de fosfolípidos y de las dos principales apoproteínas
estructurales, AI y AII. Estas HDL-C sirven como aceptoras de fosfolípidos (sobre todo
lecitina) y del colesterol no esterificado de la superficie de la lipoproteína rica en TG.
Luego, la LCAT unida con las HDL-C, elimina el ácido graso de la lecitina y lo transfiere
al colesterol, con lo que produce el éster de colesterilo y la lisolecitina.
El éster de colesterilo es transferido de la HDL-C directamente al hígado o
después de haber sido transferido a otras lipoproteínas, lo que hace que queden HDL-C
disponibles para "desviar" más componentes de la superficie de las lipoproteínas. Las
HDL-C, LCAT y las proteínas de transferencia también sirven para regular el contenido
de colesterol intracelular al aumentar la salida del colesterol libre de los tejidos extra
hepáticos. De esta manera, las HDL-C pueden participar en el transporte del colesterol
de las células al hígado, donde terminan por ser excretadas (Von Mühlen, 2003).
Además, las HDL-C sirven como vía colateral para las apolipoproteínas CII y E hacia
y a partir de las lipoproteínas ricas en TG como parte de su catabolismo.
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El colesterol y los fosfolípidos son excretados como tales por la bilis o después
de convertir el colesterol en ácidos biliares. Una gran proporción de los ácidos biliares
secretados son reabsorbidos y reciclados en la circulación enterohepática. No obstante,
por esta vía ocurre una pérdida neta de ácidos biliares, colesterol y fosfolípidos (Von
Mühlen, 2003). No se ha determinado la fuente definitiva del colesterol que se excreta
en la bilis y para formar ácido biliar. El colesterol excretado por la bilis puede
sintetizarse directamente en el hígado. Como alternativa, el colesterol puede ser
secretado del hígado e intestino en lipoproteínas ricas en TG y esterificadas por el
sistema de LCAT y HDL-C y pueden regresar directamente con las HDL-C o a través
de las lipoproteínas remanentes.
Un bajo nivel sérico de LDL-C es un predictor potente de enfermedad cardiaca
coronaria (Koba, 2002; Von Mühlen, 2003; Ingelsson, 2007). Existen numerosos
estudios epidemiológicos y de intervención que apoyan a las HDL-C como el principal
factor de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria. Las concentraciones bajas de
HDL-C se han definido como concentraciones inferiores a 35 mg/dl, LDL-C mayor de
160 mg/dl y TG por encima de 250 mg/dl (Kuvin, 2006).
Además de la evidencia epidemiológica, los estudios en roedores sugieren que
un aumento en las concentraciones de HDL-C puede inhibir la aterosclerosis. Los
ratones que son manipulados genéticamente para producir la apolipoproteína A-1 de
la HDL-C estaban protegidos contra la aterosclerosis inducida por la dieta (Tailleux,
2000). En otro experimento, en un grupo diferente de ratones con aterosclerosis
prematura se manipularon genéticamente para producir el gen de la apolipoproteína
A-1 de la HDL-C. Estos ratones tenían una disminución marcada en el desarrollo de
aterosclerosis (Joyce, 2002). Finalmente, en otros modelos animales, los conejos a los
cuales se les administraba HDL-C endovenosa mostraron regresión de las lesiones
ateroscleróticas (Zandberg, 2001). Aunque los modelos animales dan evidencia
presuntiva sobre el papel de la HDL-C y su utilidad para detener la aterosclerosis, estos
no generalizan necesariamente la respuesta en humanos o reemplaza la necesidad de
estudios de intervención en humanos.
Además de los datos en estudios animales, existe evidencia en estudios clínicos
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en humanos que el tratamiento dirigido a incrementar las concentraciones de HDL-C
puede disminuir el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (Rubins, 1999). 
Las subfracciones de HDL-C son complejos lípidicos pequeños, densos y
esféricos sintetizados en el hígado e intestino delgado. Los lípidos que forman este
complejo incluyen fosfolípidos, colesterol, esteres de colesterol y TG. Las proteínas son
A-I, A-II, E y C. El complejo lípido-proteína de las HDL-C se construye alrededor de un
núcleo hidrofóbico que contiene esteres de colesterol y TG. La superficie es hidrofílica
y consiste en fosfolípidos, colesterol no esterificado y apolipoproteínas (Toth, 2003).
Las moléculas de HDL-C en el plasma no son homogéneas. Las subclases de
HDL-C pueden ser definidas sobre la base de la densidad o la composición de las
apolipoproteínas. Cuando se clasifican por la densidad, las HDL-C pueden ser
separadas en 2 grandes subclases, HDL-C 2 (grandes y menos densas) y HDL-C 3
(pequeñas y más densas) (Tailleux, 2002). La clasificación por apolipoproteínas revela
2 subclases. Las HDL-C A-I que están compuestas de apolipoproteínas A-I sin
apolipoproteínas A-II. Las HDL-C A-I/A-II que contiene tanto apolipoproteína A-I como
apolipoproteína A-II (Toth, 2003). El conocimiento de estas subclases es importante
debido a que los estudios han sugerido que el tamaño y la composición de
apolipoproteínas pueden alterar las propiedades cardioprotectoras de las HDL-C.
Existen tres eventos que son claves para la formación de lesiones
ateroscleróticas tempranas. El primero es la infiltración de partículas de LDL-C a través
del endotelio hacia la capa de la intima de la pared arterial. Se piensa que estas
partículas de HDL-C son posteriormente oxidadas (Kaski, 2000). Los macrófagos de
la intima puede digerir un número limitado de partículas de LDL-C. Una vez que la LDL-
C es oxidada, la captación por los macrófagos aumenta y lleva a la formación de
células espumosas. Las células espumosas son el principal componente de la lesión
aterosclerótica temprana.
Se piensa que la acumulación local de monocitos y macrófagos puede ser critica
para la formación de la lesión arteriosclerótica temprana. La célula endotelial produce
glicoproteínas que permiten la adhesión de monocitos a la superficie endotelial. Las
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LDL-C oxidadas puede estimular a la célula endotelial a producir el factor quimiotáctico
de los monocitos. Como resultado de esto, los monocitos entran en la intima y se
diferencia en macrófagos. Estos macrófagos producen citoquinas que estimulan a las
células endoteliales a producir glicoproteínas adhesivas que a su vez reclutan mas
monocitos. Los macrófagos también producen factores de crecimiento que inducen la
proliferación de las células del músculo liso. La unión de estos acontecimientos se
traduce en la formación de la franja de grasa o una lesión arteriosclerótica temprana
(Kaski, 2000).
En efecto cardioprotector de la HDL-C ha sido atribuido a su papel en el
transporte inverso del colesterol. En el transporte inverso del colesterol, el colesterol es
captado de los tejidos periféricos por las partículas de HDL-C 3 pobres en colesterol
(Toth, 2003). Como el HDL-C 3 capta mas colesterol libre, este es esterificado y llevado
al núcleo de la partícula la captación continua de colesterol por el HDL-C 3 resulta en
la formación de partículas de HDL-C 2 grandes y menos densas. Las partículas de
HDL-C 2 pueden entonces transferir mas rápidamente el colesterol a la apolipoproteína
B-100 o directamente al hígado. El colesterol de alta densidad se piensa que tiene la
capacidad de remover el colesterol de los macrófagos, además de prevenir la formación
de células espumosas. Recientemente, se ha sugerido que los efectos de la HDL-C
sobre la aterogénesis pueden ser mediado a través de otros mecanismos también
(Kaski, 2000). Los mecanismos potenciales incluyen los siguientes: la HDL-C previene
la oxidación de la LDL-C. La HDL-C previene la adhesión de los monocitos al endotelio
y la HDL-C prolonga la vida media de la prostaciclina y conserva el efecto vasodilatador
(Toth, 2003).
Los tres patrones electroforéticos más comunes de las lipoproteínas séricas en
personas con enfermedad vascular aterosclerótica prematura son aumento de las LDL-
C o tipo IIa (colesterol elevado, TG normales), aumento de las VLDL-C y baja densidad
o tipo IIb (colesterol elevado, TG elevados) y aumento de las VLDL-C o tipo IV
(colesterol normal o poco aumentado, TG aumentados). Estos tres patrones aparecen
con una frecuencia mas o menos igual en sobrevivientes de un infarto agudo del
miocardio menores de 60 años. Alrededor de un tercio de todas estas personas
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mostrarán alguna de estas pautas, y se ha demostrado una distribución hereditaria para
cada una. Mientras que los tipos IIa y IV muestran una transmisión hereditaria
autosómica dominante, la transmisión hereditaria del tipo IIb no se ha definido aún por
completo (Tseng, 2004). 
Sin embargo, cuando el tipo IIb se descubre en un grupo familiar, las
manifestaciones hereditarias pueden incluir aumentos sobre todo del colesterol o de los
TG o ambos. Por tanto, para descubrir los trastornos mas comunes, las mediciones de
colesterol y TG en plasma total permite descubrir por igual el riesgo, que los análisis
mas complicados de los patrones de lipoproteínas. En adultos menores de 55 años la
cifra de colesterol plasmático mayor de 250 mg por decilitro o de TG en ayunas mayor
de 200 mg por decilitro señala la necesidad de mas investigación (De, 2002; Walpoth,
2008).
Los conocimientos actuales sobre el metabolismo de las lipoproteínas no
permiten una valoración precisa de los papeles exactos de las varias lipoproteínas en
la definición clínica de riesgo para poblaciones no selectas (De, 2002). Sin embargo,
los estudios epidemiológicos muestran una relación positiva entre las concentraciones
plasmáticas de colesterol (en especial LDL-C) y el riesgo de sucesos clínicos
ateroscleróticos. Esta relación es evidente en sujetos menores de 55 años, pero no es
apreciable en grupos de mayor edad. Las concentraciones aumentadas de VLDL-C
(triglicérido) al parecer agravan el riesgo de determinado nivel plasmático de LDL-C
(colesterol). Sin embargo, Las concentraciones de TG solos guardan relación menos
estrecha con los sucesos clínicos ateroscleróticos (Jondostir, 2002).
El riesgo que se asocia con los TG, que se observa mas claramente en las
mujeres, se elimina al tomar en cuenta la obesidad o la intolerancia a la glucosa, por
tanto, posiblemente no sea una variable independiente. El riesgo de cardiopatía
coronaria se relaciona de manera inversa con el nivel de HDL-C. Al demostrase que las
HDL-C, es un factor importante de protección, se ha complicado el uso del colesterol
plasmático total en la valoración del riesgo (De, 2002). Puesto que esto sólo puede
descubrirse al examinarse las HDL-C y LDL-C aisladas, el nivel total de colesterol
proporciona menos información. Las concentraciones de HDL-C son mucho mayores
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en mujeres que en hombres en todos los grupos de edad, se reducen al haber DM,
aumentan por ejercicio regular, y no guardan relación invariable con Las
concentraciones de LDL-C en la misma persona. Por tanto, el perfil de los lípidos
plasmáticos de colesterol total, HDL-C y TG en ayunas, tal vez permitan prever mejor
la enfermedad coronaria (Wong, 2001).
No cabe duda que la aterosclerosis es una enfermedad multifactorial en cuanto
a su origen y evolución (Elhendy, 1997; Golberg, 1998). Las diferencias tan notables
que existe entre la aparición brusca de los sucesos clínicos y la progresión lenta de las
lesiones vasculares, sugieren que existen diferentes factores en cada caso. Los
estudios de autopsia de lesiones avanzadas generaron las teorías clásicas en que se
invocaban como procesos patogénicos, lesiones vasculares, infiltración de lípidos,
trombosis y hemorragia (Jondostir, 2002).
En la actualidad estos términos se han incorporado en conceptos mas
consistentes con los nuevos conocimientos de la biología celular. Cada vez se aprecia
más que el tejido vascular es un sistema orgánico de reacción dinámica y gran
complejidad y no una serie de conductos con respuestas bastante limitadas (Golberg,
1998; Wong, 2001). El vaso sanguíneo normal es un sistema fibrocelular organizado,
muy regulado y estrechamente integrado. Los dos tipos celulares que se descubren en
las paredes de los vasos sanguíneos son células de músculo liso y endoteliales. El
endotelio al parecer es importante en la determinación de la velocidad de penetración
de los materiales circulantes, incluidas las lipoproteínas, en la pared del vaso
sanguíneo, en evitar la trombosis en la superficie vascular; la prostaciclina es la
encargada de esta ultima propiedad (Gottlieb, 2000). Las células del músculo liso
elaboran la extensa sustancia fundamental del tejido conectivo de la pared arterial y
metabolizan los componentes plasmáticos circulantes que penetran la pared vascular.
Cuando existe aterosclerosis existe proliferación de las células del músculo liso,
deposito de tejido conectivo y acumulación de lípidos (Berg, 2009).
Se cree que la alteración de la barrera funcional o estructural constituye la capa
de recubrimiento de células endoteliales es un suceso temprano en la patogenia de la
aterosclerosis (Vaccarino, 1999). La turbulencia local o la fuerza de desligamiento que
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genera la sangre que fluye a alta presión podrían ser la causa de la susceptibilidad
especial de ciertos sitios a la ruptura de la capa superficial. Dos consecuencias
importantes de la perdida endotelial serán la trombogenicidad mayor en los sitios
desnudos, la penetración mayor de lipoproteínas circulantes y otros componentes
plasmáticos hacia la pared del vaso sanguíneo (Barakat, 2001; Spence, 2010). En la
región expuesta ocurre rápidamente adherencia y agregación plaquetaria; participa en
esta reacción otra prostaglandina el tromboxano A2. Las plaquetas contienen un
mitógeno que puede estimular la proliferación de células del músculo liso in vitro; las
LDL-C mismas pueden estimular la proliferación de estas células. Las pruebas que las
células en cada placa aterosclerótica humana tienden a ser monoclónicas plantea la
posibilidad que la ventaja del crecimiento selectivo la transformación neoplásica de
ciertas células podría contribuir a este aspecto de crecimiento de la placa (Barakat,
2001). Las lesiones ateroscleróticas producidas en forma experimental son policlónicas,
por lo que esta cuestión está muy lejos de haber quedado resuelta (Spence, 2010).
El aumento de la síntesis de tejido conectivo se asocia estrechamente con la
proliferación celular en vasos sanguíneos intactos o en sistemas celulares aislados
(Barakat, 2001). No se han identificado los estímulos específicos a nivel celular para
el aumento de la síntesis de proteínas del tejido conectivo; aunque la hipertensión en
particular parece promover la fibrosis y el estradiol que se administra de forma exógena
al parecer la retrasa (Taniguchi, 2002). Las lipoproteínas circulantes, en especial las
de baja densidad, pueden descubrirse por medios inmunológicos en concentraciones
muy bajas en vasos sanguíneos humanos normales. Con la perdida de la integridad
endotelial, se supone que ocurre un flujo hacia dentro mayor de esta lipoproteína, que
resulta en acumulación progresiva de lípidos por medio de dos mecanismos
(Esteghamati, 2006). 
En lesiones mas avanzadas, puede haber unión de la sustancia fundamental
extracelular. En lesiones tempranas, probablemente está disminuida la capacidad
metabólica de las fibras musculares lisas de los vasos para darse abasto con la entrada
de lípidos. La capacidad de las células para conservar el equilibrio entre la captación
y el metabolismo de las lipoproteínas complejas (hidrólisis de ésteres de colesterol para
36
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
formar colesterol libre y ácido graso) y la síntesis de lípidos posiblemente determine la
susceptibilidad a la acumulación intracelular de lípidos (McGill, 2000). En el sentido que
el ingreso del sustrato puede exceder el regreso del producto, se considera que la
acumulación de lípidos es una forma sutil de enfermedad de almacenamiento en la
célula muscular, que se hace un depósito de ésteres de colesterol y otros lípidos
lentamente permeables.
Con base en la información disponible, es probable que muchos factores de
riesgo ejerzan una influencia en este equilibrio entre el ingreso y la salida (McGill,
2000; Paultre, 2002). Por ejemplo, la relación entre las concentraciones de HDL-C /
LDL-C y el riesgo de enfermedad. Posiblemente se deriven, por lo menos en parte, del
supuesto papel que se atribuyen a las primeras, de llevar colesterol hasta las células
y de las segundas de hacerlo fuera de la célula. La influencia del sexo, edad y ejercicio
como factores de riesgo posiblemente se derive, por lo menos en parte, de cambios
asociados a las concentraciones de estas lipoproteínas (Ingelsson, 2007). El aumento
en la permeabilidad vascular que se observa en la hipertensión podría conducir a mayor
penetración de lipoproteínas hacia la célula y la DM puede actuar reduciendo la salida
de la célula.
OBESIDAD E INFLAMACIÓN.
La obesidad frecuentemente se asocia con RI y es la alteración central del
síndrome metabólico (Reaven, 2005). La alteración de la función de la insulina parece
ser consecuencia de un estado de inflamación sistémica de bajo grado
(Temelkova-Kurktschiev, 2002). Aunque muchos de los detalles por los que la
obesidad es capaz de generar RI no se conocen, parece que la clave está en la función
del tejido adiposo “agrandado e inflamado” como órgano secretor (Lee, 2005; Yu, 2006;
Sell, 2009).
El tejido adiposo, clásicamente considerado como un reservorio de energía,
además de sus funciones metabólicas, constituye un órgano con una gran capacidad
de recibir y generar información sobre su medio ambiente. Se ha demostrado que los
37
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
adipocitos poseen funciones similares a diversas células inmunitarias, como la
activación del complemento y producción de citoquinas. Los precursores de adipocitos
tienen capacidad de fagocitar y pueden transformarse en células parecidas a los
macrófagos en respuesta a diferentes estímulos (Ortega, 2011). La fisiopatología de
la generación de señales por el tejido adiposo tiene una importancia capital en el
impacto negativo que el exceso de grasa puede ejercer sobre el organismo humano.
El síndrome metabólico es un paradigma del papel central que puede ejercer el tejido
adiposo en la generación de enfermedad.
El tejido adiposo es un órgano secretor activo que elabora una gran variedad de
moléculas, conocidas como adipocitoquinas, incluyendo el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), interleuquina (IL) 6, leptina, adiponectina y resistina que pueden mediar
muchos de los cambios metabólicos del síndrome metabólico (Langin, 2006). Mediante
la producción de estas moléculas, el tejido adiposo posee la capacidad de inf luenciar
la biología local del adipocito y la del organismo. De esta forma, parece que la relación
del adipocito con la RI es independiente de la función del tejido adiposo como depósito
de energía.
La obesidad tiene una correlación positiva con la RI y el aumento de
concentración de marcadores inflamatorios vasculares (Marfella, 2004). Las
concentraciones elevadas de varias citoquinas proinflamatorias, como las IL-6, IL-18
y TNF-alfa, así como de proteína C reactiva (PCR) se han asociado con indicadores de
aumento de masa grasa: peso, índice de masa corporal (IMC) y con factores de riesgo
cardiovascular, sugiriendo que el tejido adiposo contribuye a la producción de estas
citoquinas (Hube, 1999; Krogh-Madsen, 2004; Saijo, 2004; Nassis, 2005). También
se ha propuesto que el tejido adiposo como modulador de sustancias anti-inflamatorias
(Statnick, 2000).
De todos los productos que el tejido adiposo es capaz de producir dos productos
básicamente pro-inflamatorios: TNF-alfa e IL-6 y una sustancia específica del tejido
adiposo con propiedades anti-inflamatorias: la adiponectina.
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Factor de necrosis tumoral-alfa
El TNF-alfa es una citoquina producida principalmente por monocitos, linfocitos,
tejido adiposo y músculo. El TNF-alfa señaliza a través de dos receptores de membrana
bien conocidos (FNTR): FNTR1 (p60) y FNTR2 (p80) (Gupta, 2001; Zhang, 2004). Las
fracciones solubles de estos receptores sFNTR1 y sFNTR2 (Nophar, 1990; Sugita,
2007), resultan de la proteólisis de la porción extracelular del receptor cuando el TNF-
alfa se une. La cuantificación de estas fracciones solubles es un indicador sensible
(Christoforidis, 2003) y reproducible en un mismo individuo (Shimizu, 2000) de la
activación del sistema TNF-alfa.
El tejido adiposo humano tiene unas concentraciones de ácido ribonucleíco
mensajero (ARNm) y expresión proteica de TNF-alfa bajo en un estudio basado en las
diferencias arterio-venosas en lecho adiposo subcutáneo se demostró que éste no
contribuye de forma significativa a las concentraciones circulantes de TNF-alfa
(Krogh-Madsen, 2004). Sin embargo, el tejido adiposo sí contribuye en la
concentración circulante de las fracciones solubles de su receptor (Kato, 2001). De
hecho, el ARNm del receptor-2 del TNF-alfa se halla sobre-expresado en tejido adiposo
de sujetos obesos y esta expresión está correlacionado con el IMC y el índice cintura
cadera (Straczkowski, 2002; Gupta, 2005).
El TNF-alfa ha sido implicado como un regulador importante de la sensibilidad
a la insulina. Estudios in vivo han demostrado que el tejido adiposo de roedores obesos
con RI (Osei, 2005) y de humanos obesos (Kern, 1995; Kern, 2001) produce
significativamente mayor cantidad de TNF-alfa y la neutralización de éste en roedores
con RI produce un aumento de la captación de glucosa en respuesta a la insulina
(Osei, 2005). También se ha podido ver que una mayor cantidad de TNF-alfa, en
sujetos con un polimorfismo en la posición 308 de su promotor, se asocia a un
incremento de la masa grasa y de la RI (Ishii, 2000). Los sujetos obesos al perder peso
presentan una disminución de las concentraciones de TNF-alfa (Kern, 1995; Bruun,
2002). Sin embargo, no parecen existir diferencias entre las concentraciones de TNF-
alfa entre los pacientes con y sin RI, cuando se corrige por el IMC (Blüher, 2001).
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Se han sugerido varios mecanismos por los que TNF-alfa puede inducir RI como:
defecto en la capacidad del receptor de la insulina para la fosforilación (Hotamisligil,
1996; Cheung, 2000; Rozenweig, 2002) y disminución de la expresión génica de los
transportadores de glucosa sensible a la insulina: GLUT-4 (Stephens, 1997; Ruan,
2002).
Por otro lado, se ha observado que en la obesidad existe aumento del TNF-alfa
asociado a la membrana, por un defecto en el procesamiento a su forma soluble (Xu,
2002). El TNF-alfa transmembrana parece que es capaz de generar RI local y así
alterar de forma autocrina la biología del adipocito (Voros, 2004). Un dato interesante
es que los ratones transgénicos que sólo expresan la forma transmembrana tienen
menor masa grasa que los controles, es decir, la producción de TNF-alfa por el
adipocito y la generación de RI podría corresponder a un mecanismo de defensa del
propio tejido adiposo para no seguir aumentando de tamaño (Voros, 2004).
El TNF-alfa parece jugar un papel en la fisiopatología de la hipertensión arterial
asociada a la obesidad. Estimula la producción de endotelina 1 (Molet, 2000) y
angiotensinógeno in vitro (Jamaluddin, 2000). En el modelo de rata espontáneamente
hipertensa, la síntesis y secreción de TNF-alfa en respuesta al lipopolisacárido se halla
significativamente aumentada en relación al control no hipertenso (Obata, 2000).
También se ha encontrado una asociación entre la concentración circulante de TNF-alfa
y la tensión arterial sistólica en sujetos con un rango de adiposidad corporal amplio
(Zinman, 1999). La relación sFNTR2/sFNTR1 se asoció a hipertensión arterial y esta
relación descendió con un programa de ejercicio que consiguió una disminución de la
hipertensión arterial (Fernández-Real, 2002). 
El TNF-alfa también parece tener un papel en las alteraciones lipídicas
asociadas a la RI. En situación de infección/inflamación, incrementa la concentración
de TG mediante la estimulación de la producción de VLDL-C (Julius, 2003). En sujetos
aparentemente sanos se ha descrito una correlación positiva entre la concentración de
sFNTR2 y TG y entre ambas fracciones solubles y el colesterol total y LDL-C
(Svengungsson, 2003; Vgontas, 2005).
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Interleuquina 6
La IL-6 es una citoquina multifuncional producida por diferentes tipos celulares,
incluyendo las células del sistema inmune, células endoteliales, fibroblastos, miocitos
y tejido adiposo, intermediando en la respuesta inflamatoria y de estrés. Dado que la
concentración plasmática de IL-6 es proporcional a la masa grasa (Antunes, 2006), el
tejido graso puede ser una fuente muy importante de esta citoquina. Se ha calculado
que la tercera parte de la concentración circulante de IL-6 proviene del tejido adiposo
(Shimizu, 2000). La producción y concentración circulante de IL-6 se asocia
significativamente con el IMC y otras medidas de adiposidad corporal en varones y
mujeres post-menopáusicas (Pickup, 2000; Fernández-Real, 2001; Vural, 2006). Se
ha otorgado a la IL-6 un papel preponderante en la aparición de dislipemia en sujetos
con el síndrome metabólico (Henningsson, 2006). De hecho, la concentración de IL-6
se asocia a la de marcadores de respuesta de fase aguda, incluyendo la PCR, en
paralelo a la dislipemia (aumento de TNF-alfa y disminución de las HDL-C)
(Henningsson, 2006). La concentración de TNF-alfa total, de la fracción VLDL-C y la
de ácidos grasos libres post-prandial también se asocian positivamente a la
concentración de IL-6 (Berg, 1994).
Tanto la IL-6 como el TNF-alfa reducen la expresión de lipoprotein lipasa y
podrían tener un papel importante en la regulación de la captación de ácidos grasos
libres por el tejido adiposo (Päth, 1997). Es posible que el TNF-alfa producido por el
adipocito y cuya expresión aumenta en la obesidad induzca la expresión de IL- 6 en
tejido adiposo y no adiposo. De hecho, el TNF-alfa produce un aumento de 60 veces
la producción de IL-6 en cultivo de adipocitos diferenciados 3T-L1 (Tas, 2005). Se ha
demostrado el tejido adiposo del epiplón, libera de 2-3 veces más IL-6 que el tejido
adiposo abdominal subcutáneo. Parece ser que los adipocitos aislados del tejido
adiposo del epiplón ya producen más IL-6 que los del tejido adiposo abdominal
subcutáneo, pero otras células del depósito en el epiplón contribuyen de forma
importante al aumento de la producción de esta citoquina (Tas, 2005).
De acuerdo con observaciones recientes, la concentración circulante de IL-6 se
relaciona con la acción de la insulina en el hombre (Kern, 2001; Vozarova, 2001;
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Meigs, 2004; Moschen, 2010) e incluso tiene capacidad predictiva del desarrollo de
DM no insulinodependiente (Jia, 2007).
También existen datos de la relación entre IL-6 e hipertensión arterial. En
estudios recientes, la concentración circulante de IL-6 se asoció de forma significativa
a la presión arterial de mujeres aparentemente sanas (Pickup, 2000; Vural, 2006), de
la misma forma un polimorfismo del promotor de la IL-6 también se ha relacionado con
la hipertensión arterial (von Känel, 2007), pero no todos los estudios muestran estos
datos (Papanicolau, 1996). De hecho, la IL-6 estimula el sistema nervioso central y
simpático, puede llevar a la aparición de hipertensión arterial (Nieto, 2001; Jara, 2006).
La IL-6 también podría contribuir a un aumento del colágeno de la pared vascular
(Aukrust, 2010), así como a la inducción de la síntesis de fibrinógeno, un determinante
mayor de la viscosidad sanguínea (Takano, 1993). Otro mecanismo mediante el que
la IL-6 puede inducir hipertensión arterial es mediante el aumento de la concentración
de angiotensinógeno (Lee, 2011), que posteriormente dará lugar a angiotensina II,
molécula con gran poder vasoconstrictor.
Adiponectina
La adiponectina, también denominada Acrp-30 o adipoQ en ratones, es una
proteína de 244 aminoácidos sintetizada específicamente y en gran cantidad por el
tejido adiposo (Combs, 2002; Maeda, 2002). Constituye el 0,01% de las proteínas
plasmáticas. Aunque su papel fisiológico exacto está aún por definir, parece que podría
desempeñar un papel en la prevención de la RI y arteriosclerosis y tener propiedades
antiinflamatorias. Los ratones con delección del gen de la adiponectina desarrollan RI
inducida por la dieta, con independencia de la ganancia de peso (Matsubara, 2002;
Stefan, 2002). En humanos la adiponectina circula en relación inversa al grado de RI
(Kopp, 2005; Weyer, 2001). Aunque en roedores existe una regulación positiva directa
del gen de la adiponectina (conocido como ApM1) por la insulina (Stefan, 2002), en
humanos es improbable que exista este efecto directo porque la concentración de
adiponectina no varía en el período postprandial (Hazel, 2004). Sin embargo, una
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reducción del 21% del IMC fue seguida de un aumento del 42% de la concentración de
adiponectina, sugiriendo que los cambios en la sensibilidad a la insulina puedan regular
las concentraciones de adiponectina (Hazel, 2004). 
En contraste con el resto de adipocitoquinas hasta hoy conocidas, la
adiponectina está disminuida en la obesidad, DM no insulinodependiente y enfermedad
cardiovascular, condiciones comúnmente asociadas a RI. En un estudio publicado en
indios Pima y Caucásicos se ve como la adiponectina está más asociada a medidas de
sensibilidad a la insulina que a la adiposidad y a la glucemia, lo que sugiere que la
hipoadiponectinemia en personas con obesidad y DM no insulinodependiente es en
gran medida debida a la RI y/o hiperinsulinemia (Okamoto, 2000). Por otro lado, se ha
evidenciado que la administración de dosis fisiológicas de adiponectina a dos modelos
murinos de DM no insulinodependiente con obesidad, RI e hiperlipemia: ratones db/db
y KKAy (que sobre-expresan agouti protein), mejora la RI, siendo las propiedades
antidiabéticas de la adiponectina independientes de la leptina (Ouchi, 1999).
En un modelo de ratón lipoatrófico, la RI se revierte con la administración
combinada de dosis fisiológicas de adiponectina y leptina, pero no por éstas
administradas de forma aislada (Ouchi, 1999). Parece ser que la responsable de las
acciones metabólicas de la adiponectina es su región globular, ya que la administración
de ésta se asoció a una mejoría mucho más potente de la glucemia e insulinemia que
la administración de la molécula completa. La administración de región globular,
consiguió disminuir las concentraciones de TNF-alfa en músculo e hígado, aunque los
mecanismos por los que se consigue son diferentes en ambos tejidos. Parecería que
la adiponectina, actúa principalmente sobre el músculo aumentando el flujo y oxidación
de ácidos grasos y así reduciendo el contenido de TNF-alfa en músculo. Como
consecuencia de la reducción de ácidos grasos libres y TNF-alfa el contenido de TNF-
alfa en hígado se reduce (Ouchi, 1999).
En cuanto a la segunda función, como protectora de la arteriosclerosis, hallazgos
experimentales muestran que la adiponectina se acumula en las paredes de los vasos
dañados y de forma dosis-dependiente inhibe la inducción por TNF-alfa de la adhesión
de las células al endotelio arterial (Kubota, 2002). Los modelos de ratones transgénicos
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deficitarios en adiponectina, muestran mayor formación de neo-íntima ante una presión
externa del manguito (estímulo dañino para el vaso) que los ratones wild-type (Kubota,
2002). De forma similar en humanos, las concentraciones de adiponectina se asocian
de forma inversa a la reactividad vascular (Singhal, 2005). Se ha demostrado que la
adiponectina inhibe la proliferación de progenitores mielomonocíticos e inhibe la
fagocitosis y producción de TNF-alfa de los macrófagos (Yokota, 2000), hallazgos
compatibles con la actividad anti-inflamatoria de la adiponectina (Chen, 2008).
PROTEÍNA C REACTIVA.
La PCR es un reactante de fase aguda. Después de un estímulo adecuado,
infección ó traumatismo por ejemplo, y a través de mediadores polipéptidos llamados
citoquinas se producen numerosos cambios o respuestas (Li, 2003; Paffen, 2004). Uno
de ellos y que se detecta al cabo de unas horas es el incremento de las proteínas
llamadas reactantes de la fase aguda. Se trata de proteínas que ya existen en pequeña
cantidad normalmente o se producen “de novo”. El hígado las sintetiza y en gran
cantidad, aumentando su nivel en sangre de una manera notable (Torzewski 2000;
Hirschfield, 2003). La PCR fue la primera descubierta y caracterizada. Se la denominó
así por su capacidad de reaccionar con el polisacárido C del Streptococcus
pneumoniae. Es el reactante de fase aguda mejor estudiado y de mayor aplicación
clínica en el presente (Chen, 2008). Más recientemente la puesta a punto de técnicas
de PCR de alta sensibilidad o ultrasensibles está en evolución y probablemente se
generalizará su uso en la clínica (Chen, 2008). La importancia y aplicación de la técnica
aumentará ya que de momento se muestra útil y aporta información sobre la evolución
de coronariopatías en personas aparentemente sanas.
A menudo el aumento de la PCR va paralelo al aumento de la velocidad de
sedimentación globular (VSG), pero el incremento de la PCR suele preceder al de la
VSG y desciende antes que esta última al desaparecer la causa (Li, 2004). La PCR no
se ve influenciada al contrario de la VSG por factores dependientes de los hematíes
(anemia, policitemia, esferocitosis, microcitosis, macrocitosis) tampoco por la
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hipergammaglobulinemia ni por la insuficiencia cardíaca (Pasceri, 2001).
Sus valores inician su ascenso 4 horas después de iniciarse el estímulo
inflamatorio, con una vida media de siete horas y pico mas elevado a las 48 horas
(Pasceri, 2001). Su papel fisiológico es desconocido pero es probable que tenga su
función en la defensa del huésped y participe en el proceso celular del crecimiento de
células tumorales, lo que ha tenido demostración en ratones e in vitro, pero no en
humanos (Li, 2004).
En ciertas enfermedades como esclerodermia, lupus sistémico, colitis ulcerosa
ó dermatomiositis puede desarrollarse un estado refractario y no detectarse
incrementos de la PCR. Excepto en esta eventualidad de estado refractario la
valoración es de gran utilidad como ayuda diagnóstica, pero también para la
monitorización del curso y el tratamiento en numerosas enfermedades inflamatorias,
por antonomasia las reumáticas, pero también en el diagnóstico de enfermedades
inflamatorias de origen infeccioso (Pasceri, 2001). En estas últimas la valoración de la
PCR puede ser así mismo de ayuda para evaluar la evolución de la enfermedad
infecciosa. También es útil en la detección y sospecha de infecciones posquirúrgicas
relacionadas ó intercurrentes ya que si bien la PCR aumenta con la cirugía, la evolución
natural es la normalización a los 5-7 días, en ausencia de complicaciones infecciosas.
En las leucemias las recaídas ó crisis blásticas no suelen modificar la PCR, sí en
cambio las infecciones intercurrentes. La necrosis tisular aumenta sensiblemente la
PCR y en el infarto agudo de miocardio ó en la isquemia de otro tejido es un buen
índice de lesión hística. En el angor si no existe lesión tisular no se incrementa la PCR
(Hirschfield, 2003; Sacks, 2004; Paultre, 2002).
La PCR aumenta en: 
1. Enfermedades inflamatorias, artritis reumatoide, fiebre reumática, artritis tipo
monoartritis y artritis seronegativas, diferentes espondilitis inflamatorias (la más
representativa la anquilosante), enfermedades inflamatorias vasculíticas con ó
sin síntomas articulares. Son muy representativas la polimialgia reumática y las
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arteritis de células gigantes, enfermedades inflamatorias en otras localizaciones
como las digestivas Crohn y colitis ulcerosa, ó pulmonares como el Wegener.
2. Necrosis tisular en general por isquemia o infarto. La más representativa el
infarto del miocardio que muestra incrementos de PCR a las horas con
tendencia a la normalización a los 7 días.
3. Tumores malignos incluidos los mas frecuentes como pulmón, mama y
cánceres del tubo digestivo. Después de tratamiento con éxito y normalización
de la PCR, la evolución de la misma puede ser un buen marcador tumoral.
4. El rechazo de transplante de órganos ó de médula ósea.
5. Traumatismos, fracturas ó quemaduras.
6. Infecciones particularmente las bacterianas, en diferentes localizaciones. Las
elevaciones son más modestas en las infecciones víricas. 
La PCR no se modifica en: enfermedades autoinmunes en situaciones de estado
refractario, angor, sin lesión tisular, accidente vascular cerebral, epilepsia o estado
convulsivante, embarazo, enfermedades virales comunes como resfriado común o
gripe, asma y reacciones asmáticas ó alérgicas (Hirschfield, 2003).
La PCR humana tiene alta afinidad por los residuos de fosfolípidos, pero también
se une a una variedad de ligandos autológos y extrínsecos, se agrega o precipita en los
componentes celulares o moleculares que unen a estos ligandos. Los ligandos
autológos incluyen lipoproteínas nativas o modificadas (Chambers, 2001; Chang,
2002), membranas celulares dañadas y un número de diferentes fosfolípidos y
componentes relacionados pequeñas partículas de ribonucleoproteínas nucleares y
células apoptoicas (Freeman, 2002). Los ligandos extrínsecos incluyen varios glicanos,
lipoproteínas y otros compuestos celulares como componentes somáticos y capsulares
de las bacterias, hongos y parásitos, al igual que productos biológicos (Ridker, 2001). 
Cuando se agrega o une a ligandos macromoleculares, la PCR es reconocida
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por la C1q y potencialmente activa la vía clásica del complemento, uniendose al C3, la
principal molécula de adhesión del sistema de complemento y la membrana es atacada
por los productos del complemento C5-C9 (Pepys, 2002; Hirschfield, 2003; Verdaet,
2004). La fijación de la PCR puede ofrecer sitios secundarios de fijación para el factor
H y por lo tanto regular la vía alterna de amplificación de la convertasa del C5.
Los efectos secundarios de la PCR que sigue a la fijación al ligando se asemeja
a alguna de las propiedades principales de los anticuerpos, sugiriendo que en
diferentes circunstancias la PCR puede contribuir a la defensa del huésped contra la
infección, funciona como un mediador proinflamatorio y participa en el manejo
fisiológico y fisiopatológico de componentes autológos (Imhof, 2001). La evidencia que
la PCR funciona con varios papeles esta disponible en modelos experimentales y
animales, pero no existe una información rigurosa sobre sistemas fisiológicos
homólogos. La ausencia de cualquier deficiencia o polimorfismo de la PCR humana y
la conservación de la estructura filogénetica de la proteína y de su especificidad de
unirse a los ligandos de fosfocolina y sustancias relacionadas, sugiere que esta
proteína debe tener un valor en la supervivencia (Ridker, 2001). La infección
microbiana es la mayor fuerza conductora en el cambio durante la evolución y la PCR
tiene características compatibles con un papel en la inmunidad innata (Szalai, 2002).
Ademas, la alteración de la respuesta de la PCR en pacientes con lupus y la marcada
autoinmunidad antinuclear en ratones genéticamente manipulados son compatibles con
la posibilidad de la función de las pentaxinas para prevenir la autoinmunidad.
La fosfocolina es un componente de las células procariotas y esta casi
universalmente presente en las células eucariotas. La capacidad de la PCR de unirse
a esta sustancia puede ser importante tanto para la defensa del huésped como para
el manejo de componentes autológos incluyendo células necróticas o apoptoicas
(Tamakoshi, 2003; Ridker, 2005). La activación del complemento por la PCR puede
entonces opsonizar y aumentar la fagocitosis de varios ligandos pero también puede
mediar los efectos fisiopatológicos proinflamatorios (Ridker, 2005). 
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VÍAS MOLECULARES PROINFLAMATORIAS GENERADORAS DE RESISTENCIA A
LA INSULINA EN LA OBESIDAD
En años recientes se ha postulado que la activación crónica de las vías
proinflamatorias puede ser un mecanismo de la RI. Varios estudios han implicado a la
activación crónica de la vía proinflamatoria del factor nuclear kappa beta (NF-kß) y de
la cinasa aminoterminal c-Jun-1 (JNK1 por sus siglas en inglés), como los mecanismos
subyacentes. La mayoría de estos estudios han enfocado la activación de estas vías
en los tejidos blanco de la insulina (tejido adiposo, hígado y músculo) como un
mecanismo celular etiológico. Varias cinasas de serina/treonina son activadas por
estímulos inflamatorios o de estrés y contribuyen a la inhibición de la señalización de
insulina, siendo las más relevantes la JNK, el inhibidor de NF-kß cinasa (IKK), y PKC-è
(Boura-Halfon, 2009).
Los tres miembros del grupo de cinasas de serina/treonina JNK, JNK1, 2 y 3,
pertenecen a la familia de las cinasas proteicas activadoras de la mitogénesis (MAPK)
y regulan múltiples actividades para el desarrollo y la función celular, principalmente por
su habilidad sobre el control de la trascripción a través de inducir fosforilación de las
proteínas activadoras que incluyen c-Jun y JunB (Johnson, 2002). La JNK
recientemente ha sido considerada uno de los principales reguladores metabólicos
centrales, así como un elemento primordial en el desarrollo de la RI en la obesidad
(Jiang, 2003; Gao, 2004). En la obesidad es posible detectar una sobreexpresión de
esta cinasa proinflamatoria, siendo que la actividad de la JNK se encuentra
incrementada en el hígado, músculo y tejido graso. En roedores, la falta de activación
o pérdida de la función del gen que expresa JNK1 previene el desarrollo de RI y DM
tanto en modelos genéticos de obesidad, como en roedores obesos sobrealimentados
con dietas hipercalóricas (Gao, 2004). Estudios en roedores han demostrado que la
inhibición de JNK en estos animales que presentan DM o aterosclerosis puede ser una
opción terapéutica viable para estas enfermedades en humanos (Formoni, 2008).
Otras dos cinasas proinflamatorias que también desempeñan un papel
categórico en inhibir las acciones de la insulina, particularmente en respuesta a la
presencia de metabolitos lípidicos, son el complejo NF-kb-IKK y PKC-è. Se ha
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observado que la infusión de lípidos da lugar a elevación en las concentraciones de
metabolitos intracelulares de ácidos grasos, como el diacilglicerol y acil-CoAs. La
elevación de estos metabolitos lípidicos se correlaciona directamente con la activación
de PKC-è y con aumento en la fosforilación de serina 307 del IRS1, pasos metabólicos
moleculares que dan lugar a inhibición de la señalización del receptor de insulina (Yu,
2002). La PKC-è también impide la señalización del receptor de insulina a través de la
activación de otras cinasas de serina/ treonina como IKKß o JNK (Timmers, 2008). La
IKKß afecta la señalización de la insulina a través de al menos dos vías: la fosforilación
del IRS1 en los residuos de serina 307 (Kim, 2005); y en segundo lugar, activa el
potente factor de trascripción proinflamatorio NF-kß, que estimula la producción de
múltiples mediadores inflamatorios incluyendo a TNF-alfa e IL-6 (Arkan, 2005). Aunque
los mecanismos moleculares por los que la obesidad causa RI a nivel muscular son
muy amplios y sólo se han mencionado para categorizar la importancia de las vías
proinflamatorias NF-kß, JNK y PKC-è en alterar la vía de señalización de la insulina y
concatenarlas con la presencia de macrófagos en el tejido adiposo, para poder efectuar
la vinculación de los sistemas inflamatorios y los sistemas metabólicos.
MACRÓFAGOS Y ADIPOCITOS.
En fechas recientes se ha acumulado evidencia sobre el papel del tejido adiposo
en el desarrollo del estado inflamatorio sistémico que contribuye a los riesgos
cardiovasculares y a la vasculopatía asociados con obesidad. Los adipocitos
estimulados por señales de origen infeccioso o inflamatorio secretan muchos reactantes
de fase aguda y mediadores de la inflamación, que incluyen TNF-alfa, IL-1ß, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-15, factor inhibidor de leucemia, factor de crecimiento del hepatocito, factor
inhibitorio de la migración de macrófagos, haptoglobina, factores de complemento B,
D, C3, prostaglandina E2 y moduladores inflamatorios potentes como la leptina, la
adiponectina y la resistina (Greenberg, 2006).
Además de los adipocitos, el tejido adiposo contiene fibroblastos, preadipocitos,
macrófagos que residen en este tejido y constituyentes vasculares. Se sabe que los
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macrófagos son contribuyentes cruciales en el proceso inflamatorio sistémico general.
Los macrófagos han sido implicados también en el desarrollo y mantenimiento de la
inflamación inducida por la obesidad en el tejido adiposo y producen muchas de las
moléculas proinflamatorias secretadas por el tejido adiposo. Es de notar que existe una
conexión obvia entre el nivel de coordinación de las vías inflamatorias y metabólicas,
destacándose por la coincidencia entre la biología y la función de los macrófagos y
adipocitos en la obesidad (Fresno, 2011). La expresión genética de ambas células es
similar: los macrófagos expresan la mayoría de los productos proteicos genéticos del
adipocito, como las proteínas transportadoras de ácidos grasos y el PPAR, mientras
que los adipocitos pueden expresar muchas proteínas que podrían considerarse
exclusivas de genes proinflamatorios de macrófagos, tales como TNF-alfa, IL-6 y
metaloproteinasas de la matriz (MMP). La habilidad funcional de estos dos tipos de
células también coincide y se sobrepone.
Los macrófagos pueden atraer, englobar y almacenar lípidos para convertirse
en células espumosas ateroscleróticas. Los preadipocitos bajo ciertas circunstancias
pueden presentar propiedades fagocíticas, antimicrobianas y pueden tener la capacidad
de diferenciarse en macrófagos en un medio ambiente propicio, lo que sugiere un papel
inmunológico potencial de estos preadipocitos (Fresno, 2011). Más aún, se ha podido
documentar que los macrófagos y los adipocitos se localizan juntos en el tejido adiposo
excesivo característico de la obesidad. Estos hallazgos indican que la obesidad se
caracteriza por una acumulación de macrófagos en el tejido adiposo y agregan una
nueva dimensión en la manera como debemos entender e interpretar la génesis de la
obesidad y su fuerte relación con los procesos inflamatorios que ocurren
simultáneamente en el tejido adiposo. Los macrófagos en el tejido adiposo
definitivamente contribuyen a la producción de mediadores inflamatorios en conjunto
con los adipocitos, lo que sugiere una potencial e importante influencia de dichos
macrófagos en promover RI (Fresno, 2011).
 Con base en análisis inmunohistoquímicos, se ha documentado la presencia de
células endoteliales, células del estroma, células sanguíneas y macrófagos en tejido
mamario y tejido adiposo visceral de humano (Bornstein, 2000). Se ha podido
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documentar también que la población de macrófagos residentes constituye un
importante componente de la fracción vascular del estroma, ya que estos macrófagos
pueden ser identificados en muestras de tejido adiposo subcutáneo y en tejido adiposo
visceral (Mack, 2009). Los macrófagos tisulares realizan varias funciones, tales como
protección contra microorganismos. También ejercen actividades citotóxicas contra
células tumorales y regulan la homeostasis local a través de la producción de factores
de crecimiento y citoquinas. En efecto, estos macrófagos se encuentran presentes en
tumores humanos donde al parecer promueven la angiogénesis tumoral, residiendo
también en las placas ateroscleróticas donde son importantes para la acumulación
nociva intracelular de lípidos, la formación de células espumosas y la modulación de
la función de crecimiento vascular y celular (Ribatti, 2000; Linton, 2003). Ya que se ha
podido determinar que el número de macrófagos presentes en el tejido adiposo
correlaciona positivamente con el IMC, se podría también especular que estos
macrófagos podrían contribuir al crecimiento de la masa grasa corporal, en forma
similar a la descrita en la angiogénesis tumoral.
Esta correlación entre la cantidad de macrófagos residentes en el tejido adiposo
y la obesidad ha sido encontrada en varios modelos murinos de obesidad,
encontrándose también en tejido adiposo subcutáneo humano (Yu, 2006; Arner, 2008).
La infiltración a los tejidos de monocitos circulantes es un fenómeno complejo que
involucra varios pasos que incluyen la activación del endotelio capilar, la expresión
aumentada de las moléculas de adhesión, la adhesión de monocitos circulantes
seguida de su trasmigración a través del endotelio y su diferenciación en macrófagos.
Tal parece que los adipocitos humanos, mediante la producción de factores solubles
estimula la diapédesis de los monocitos sanguíneos. Dicha diapédesis se relaciona con
la activación de las células endoteliales capilares derivadas del tejido adiposo.
Concentraciones elevadas en plasma de las moléculas de adhesión solubles celulares
(selectina E y el factor de von Willebrand) han sido informadas en individuos con
sobrepeso y obesidad, sugiriendo que el incremento de la masa grasa corporal se
asocia con una activación endotelial sistémica temprana (Kvasnicka, 2003; Turhan,
2005).
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Por lo anterior, se puede aducir que son los factores derivados de los adipocitos
liberados a la circulación sistémica los que desempeñan un papel primordial en la
activación de las células endoteliales (Turhan, 2005; Veillard, 2006; Lee, 2008). Entre
las adipocitoquinas que se encuentran factores inflamatorios (tales como la IL-8 y TNF-
alfa) de mayor importancia para poder interpretar el proceso inflamatorio en el tejido
adiposo (Bouloumie, 1999; Yamagishi, 2001), factores quimiotácticos atrayentes de
monocitos y macrófagos tales como el factor estimulante de colonias de macrofagos
granulocitos (Kvasnicka, 2003; Chen, 2005).
Papel de proteínas quimioatrayentes de monocitos 1 y el ligando 2 de
quimioquina del motif C-C
Las proteínas quimioatrayentes de monocitos (MCP) y sus receptores son
cruciales en el desarrollo de la respuesta inflamatoria y en el reclutamiento de células
inmunes a los sitios de inflamación. En roedores y humanos obesos, la expresión en
el tejido adiposo de al menos una MCP1, el ligando 2 de quimioquina del motif C-C
(CCR2), está incrementada en proporción a la adiposidad. Tanto su expresión en el
tejido adiposo como las concentraciones circulantes de MCP1 se encuentran
aumentadas en la obesidad y disminuyen después de un tratamiento con
tiazolidinedionas (Mohanty, 2004; Woo, 2007). Estudios recientes implican al MCP1
y a su receptor CCR2 en la regulación de la función de los adipocitos. Estos estudios
encontraron que MCP1 inhibe la captación de glucosa estimulada por insulina, así
como la expresión de genes metabólicamente importantes como serían GLUT4, en
líneas celulares de adipocitos en roedores (Fasshauer, 2004). CCR2 es un receptor
para varias MCP, incluyendo CCL8 (MCP2) y CCL7 (MCP3) (Lu, 2005) necesario para
el reclutamiento de monocitos/macrófagos en modelos murinos de aterosclerosis,
artritis reumatoide e infecciones micobacterianas (Hokeness, 2005).
Actualmente la MCP1 ha sido agregada a la creciente lista de adipocitoquinas.
Se ha demostrado que es producida por macrófagos y células endoteliales a través de
la activación del NF-kß. La MCP1 recluta monocitos, leucocitos y otras células
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inflamatorias en respuesta a un estímulo inflamatorio. La MCP1 circulante se ha
encontrado elevada en modelos animales con obesidad (ratones ob/ob y ratones con
obesidad inducida por dieta) en comparación con compañeros de camada delgados,
encontrándose también que disminuye después de una pérdida de peso. En humanos,
la MCP1 circulante se ha asociado con enfermedad cardiovascular y está elevada en
los pacientes con DM no insulinodependiente comparados con personas sin DM.
Estudios recientes han podido dilucidar que las concentraciones de ARNm de la MCP1
en el tejido adiposo humano se correlacionan con diferentes grados de adiposidad (a
mayor adiposidad, mayor cantidad de ARNm de MCP1) y la MCP1 circulante disminuye
después de la pérdida de peso en sujetos con obesidad severa (Fasshauer, 2004;
Chen, 2005).
Existe evidencia sólida que sugiere que los procesos inflamatorios se encuentran
involucrados en la patogénesis de la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular. El
bloqueo de la expresión génica de MCP1 por medio de la transfección de una delección
mutante de la porción N-terminal del gen MCP1 disminuye dramáticamente la
progresión a la aterosclerosis en ratones mutantes a los que también se les ha
eliminado por knock-out genético el gen que expresa la apolipoproteína E. Los roedores
mutantes ApoE-/- son extremadamente propensos a desarrollar enfermedad
cardiovascular severa. Estos roedores mutantes ApoE-/- son un modelo experimental
de aterosclerosis. El gen de la apoproteína E (ApoE) se ha considerado protector en
el desarrollo de aterosclerosis. Por lo anterior, en ratones con doble eliminación
(knock-out) de los genes MCP1 y ApoE existe protección para el establecimiento de la
placa ateromatosa, obviamente favorecida por la ausencia en la expresión de MCP1
(Göser, 2005).
En ratones con obesidad inducida por dieta se encontraron concentraciones
elevadas de MCP1 asociados con aumento en los monocitos activados y a la captación
de LDL-C oxidadas en monocitos a través de la activación de los receptores
scavengers, confirmándose la hipótesis que MCP1 puede desempeñar un papel
importante en el proceso aterosclerótico dentro de la pared del vaso. Experimentos in
vitro mostraron que concentraciones elevadas de glucosa incrementan la producción
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de MCP1 en células endoteliales humanas, evidenciándose también que la MCP1
bloquea la captación de glucosa estimulada por insulina en la cepa de adipocitos
3T3-L1, hecho que sugiere una participación directa de la MCP1 en la RI relacionada
con obesidad (Tabata, 2003; Takaishi, 2003).
Es importante entender cómo un aumento progresivo en la masa grasa corporal
da lugar al reclutamiento de células inmunes hacia el tejido adiposo. El primer aspecto
a considerar es que la MCP1 (CCL2), al ser un potente quimioatrayente para los
monocitos, es producida también en el tejido adiposo y su expresión va en aumento en
paralelo con el incremento en la cantidad de grasa corporal. Este hecho sugiere que la
MCP1 podría ser la proteína más importante para el reclutamiento de monocitos en el
tejido adiposo.
El segundo aspecto es la actividad y expresión del receptor específico para
MCP1 denominado CCR2. Los ratones a los que se les ha eliminado genéticamente la
expresión de CCR2 están protegidos parcialmente en desarrollar RI inducida por dieta
alta en grasa, y exhiben reducciones en el reclutamiento de macrófagos hacia el tejido
adiposo y en la expresión de genes proinflamatorios (Tamura, 2010). También es
interesante mencionar que algunos macrófagos encontrados en el tejido adiposo de
roedores obesos son grandes y multinucleados. Estas células gigantes multinucleadas
son las mismas que se encuentran con frecuencia en sitios con inflamación crónica y
resultan de la fusión o ingurgitación entre los mismos macrófagos activados. Un dato
interesante es haber determinado que la mayoría de los macrófagos, incluyendo estas
células multinucleadas en el tejido adiposo, se observan como agregados en sitios
donde existe necrosis de adipocitos (Kolonin, 2004).
Se ha podido determinar que el receptor específico CCR2 regula el reclutamiento
de macrófagos y monocitos es indispensable que tanto su funcionalidad como su
expresión sea completa para una respuesta inflamatoria dependiente de macrófagos
apropiada y pueda iniciarse el desarrollo de aterosclerosis. En ratones obesos
seleccionados con la misma cantidad de adiposidad, la pérdida parcial o total de la
función del gen CCR2 redujo el contenido de macrófagos y el perfil genético
inflamatorio del tejido adiposo, incrementó la expresión de adiponectina, disminuyó la
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esteatosis hepática, mejoró la homeostasis de glucosa sistémica y la sensibilidad a la
insulina, como consecuencia, se pudo deducir que hubo notable mejoría en la
disfunción endotelial (Tamura, 2010). En estos ratones obesos, el tratamiento a corto
plazo con un fármaco antagonista del receptor CCR2 disminuyó el contenido de
macrófagos del tejido adiposo y mejoró la sensibilidad a la insulina (Shin, 2009). Estos
hallazgos sugieren que el CCR2 influye en el desarrollo de la obesidad, la inflamación
del tejido adiposo y la RI sistémica asociada, desempeñando un papel clave en
mantener a los macrófagos en el tejido adiposo y la RI local a nivel del adipocito.
INICIO DEL PROCESO INFLAMATORIO: ANGIOGÉNESIS, TEJIDO ADIPOSO Y
SISTEMA INMUNE.
El tejido adiposo es sin lugar a dudas el sitio patogénico donde inicia localmente
la RI inducida por la obesidad, antes de volverse sistémica. Su producción endocrina
y paracrina de proteínas bioactivas dado su perfil de expresión genético secretor, refleja
un estado inflamatorio generalizado en este tejido. El adipocito por sí mismo es clave
en el inicio del desarrollo de inflamación inducida por obesidad (Roberts, 1988;
Brochu, 2001). Las proteínas producidas por los adipocitos que podrían iniciar dicho
proceso incluyen TNF-alfa, IL-6, resistina, leptina, adiponectina, MCP1 y
angiotensinógeno. Por otro lado, las células inmunes reclutadas (principalmente
monocitos y macrófagos) expresan las mismas proteínas vasoactivas y
proinflamatorias, con excepción de la leptina y la adiponectina (Ferrara, 2001;
Gastaldelli, 2002). Ambos tipos celulares, adipocitos y macrófagos reclutados, parecen
participar en forma coordinada en la patogénesis de la RI inducida por inflamación
(Arkan, 2005). Ya que prácticamente la totalidad de los ácidos grasos son acumulados
en los adipocitos, se asume de manera general que el proceso inflamatorio se inicia en
los adipocitos y es amplificado por los macrófagos.
Otras células encontradas en el tejido adiposo también participan en el proceso
inflamatorio, como las células vasculares. Este órgano es un tejido altamente
vascularizado con múltiples capilares en contacto con cada adipocito. El escenario
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parece indicar que conforme el tejido adiposo prolifera y se expande en paralelo con
aumento en los depósitos de nutrimentos, también prolifera la irrigación del órgano
mediante angiogénesis acelerada, a través de procesos similares a la angiogénesis que
mantiene el crecimiento tumoral. La microvasculatura, además de ser un elemento
clave para el crecimiento, desarrollo y expansión del tejido adiposo, indudablemente es
importante en la inflamación de este tejido.
Es posible predecir y detectar cambios en las células endoteliales del tejido
adiposo en respuesta a una adiposidad alterada y en aumento. Estas células
endoteliales del tejido adiposo también incrementan la expresión de sustancias
vasoactivas claves para reclutar células del sistema inmune, como serían las proteínas
de adhesión E-selectina y P-selectina, en respuesta a un incremento gradual en la
cantidad total de grasa corporal. Ocurre lo mismo con MCP1 es el elemento principal
en inducir la migración de los monocitos circulantes al interior del espacio subendotelial
que inicia el proceso de su diferenciación a macrófagos (Blake, 2002; Cao, 2010).
Es muy probable que el proceso inflamatorio primario, que da lugar a RI y
disfunción endotelial, se desarrolle inicialmente de la siguiente manera: un exceso de
alimentación y un aumento paulatino del tejido graso corporal causan acumulación de
lípidos en los adipocitos, iniciando un estado de estrés celular reflejado por la activación
de las cinasas inflamatorias JNK y NF-kß. Estas vías de señalización molecular
proinflamatoria regulan la fosforilización de proteínas y eventos de transcripción celular
dando lugar a la producción elevada de citoquinas proinflamatorias por los adipocitos,
incluyendo TNF-alfa, IL-6, leptina, resistina, quimocinas como el MCP1 y otros
mediadores proaterogénicos, como el PAI-1.
Las moléculas de adhesión y las moléculas quimioatrayentes que provienen de
las células endoteliales en el tejido adiposo en expansión, se unen a las integrinas y a
los receptores de quimocinas, respectivamente, en la superficie de los monocitos para
reclutarlos hacia el tejido adiposo. Los monocitos se diferencian en macrófagos y
producen altas cantidades de las mismas citoquinas inflamatorias y quimocinas
producidas por los adipocitos junto con otras más, para promover una inflamación local
que se refleja en resistencia a las acciones de la insulina a nivel de los adipocitos, con
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la consiguiente lipólisis y propagación de la diátesis inflamatoria a nivel sistémico
generalizado (Gao, 2004; Arner, 2008).
La secreción aumentada de citoquinas y lípidos derivados de la grasa abdominal
y sistémica alcanza la circulación portal y contribuye a la inflamación hepática y a la RI
en el hepatocito. Este incremento de lípidos como sustrato, es secundario al aumento
de adiposidad corporal, y a su vez, activa la respuesta inflamatoria en el hígado, con
aumento asociado en la producción de citoquinas y quimocinas. Mediadores
proinflamatorios y proaterogénicos son producidos en el hepatocito. Al mismo tiempo,
células inmunes asociadas, incluyendo monocitos y macrófagos, son reclutados y
activados, en conjunto causan resistencia local a la insulina y esteatosis en el
hepatocito. Este proceso se une a la diátesis inflamatoria sistémica que ocurre desde
el tejido adiposo y promueve RI en el músculo esquelético y otros tejidos, además de
aterogénesis en la vasculatura (Cai, 2005).
SISTEMA RENINA - ALDOSTERONA
La renina, que antes fue considerada una enzima, es una hormona que
incrementa la producción de inhibidor 1 del activador de plasminógeno e induce
hipertrofia celular y fibrosis vascular (Huang, 2006; Huang, 2007; Feldt, 2008). Estos
hallazgos sugieren que la renina juega un papel importante en el desarrollo del daño
de los órganos terminales. Se ha propuesto que la alta actividad plasmática de la renina
podría ser un factor de riesgo adicional para las enfermedades cardiovasculares en
pacientes con hipertensión arterial (Alderman, 1997). Los mecanismos fisiopatológicos
de esta asociación aún se desconocen, aunque datos experimentales y clínicos han
revelado la relación entre la alta actividad de la renina plasmáticas y el daño vascular
(Weber, 2006).
La aldosterona es un factor de riesgo cardiovascular reconocido con un papel
importante en la fisiopatología de la hipertensión, hipotrofia ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca (Shafiq, 2009). Se ha demostrado que promueve la fibrosis
miocárdica y vascular, altera la remodelación cardiaca e induce inflamación perivascular
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(Fuller, 2004). El mecanismo por el cual la aldosterona provoca estos cambios puede
ser por la activación del estado inflamatorio caracterizado por la presencia de estrés
oxidativo e inflamación (Kuster, 2005). Las concentraciones elevadas de aldosterona
están asociadas con alta prevalencia de intolerancia a la glucosa, DM y síndrome
metabólico (Matrozova, 2009; Hayashi, 2010).
El sistema renina angiotensina (SRA) es considerado un sistema endocrino
cuyos metabolitos activos tienen una amplia variedad de funciones en diferentes
órganos y tejidos. En la circulación, una proteasa altamente específica denominada
renina, es capaz de convertir el angiotensinógeno de origen hepático en un decapéptido
la angiotensina I, el cual a su vez es convertido a angiotensina II por acción de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) (Zaman, 2002). Esta enzima se encuentra
altamente expresada en las membranas de las células endoteliales de la circulación
pulmonar y tiene la capacidad de inactivar también al sistema de las bradiquininas
(Carey, 2003).
En años recientes, el concepto del SRA ha experimentado cambios sustanciales,
uno de ellos es el descubrimiento del SRA tisular o local, el cual se caracteriza por la
presencia de los componentes del SRA a nivel de los tejidos (Paul, 2006). Ganten y
colaboradores (1971) demostraron por primera vez que los componentes del SRA
podían ser producidos localmente a nivel de varios órganos y tejidos, este SRA local
parece ser regulado independientemente del SRA circulante, también puede interactuar
con este último. De esta manera, los efectos del SRA local pudieran ocurrir en las
mismas células que producen los péptidos (efecto intracrino y autocrino), en células
vecinas (efecto paracrino) o a través de la circulación a órganos o tejidos específicos
(Paul, 2006; Miyazaki, 2006).
Componentes del sistema renina angiotensina
Angiotensinógeno
El angiotensinógeno es una glucoproteína de 452 aminoácidos producido en el
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hígado, así como en otros tejidos incluyendo el corazón, riñones y tejido adiposo, el
cual circula como un péptido biológicamente inactivo. Por medio de la acción de la
renina, el angiotensinógeno es convertido en angiotensina I, el cual constituye el
péptido precursor del SRA1 (Zaman, 2002).
Renina
La renina es una proteasa producida por las células del aparato yuxtaglomerular
del riñón y es considerada una enzima clave del SRA debido a la naturaleza limitante
de su actividad hidrolítica sobre el angiotensinógeno1. En años recientes la renina ha
adquirido mayor importancia debido al descubrimiento del receptor de prorenina / renina
(RPR). El RPR es un receptor transmembrana expresado en grandes cantidades en las
células mesangiales, corazón, cerebro, adipocito visceral y en las células del músculo
liso vascular (Jan-Daser, 2007; Fyhrquist, 2008).
La prorenina representa del 70 al 90% de la renina circulante en sujetos
normales y más del 95% en pacientes con DM (Jan-Daser, 2007; Fyhrquist, 2008).
La prorenina es un zimógeno catalíticamente inactivo que se une al RPR e induce un
incremento en la conversión catalítica de angiotensinógeno a angiotensina I. Además,
la unión de la prorenina a su receptor genera una cascada de señales intracelulares
asociadas con la activación de la MAPK, la cinasa reguladora de señales extracelulares
tipo 1 y 2 (ERK 1/2) y la fosforilación de la proteína de choque térmico 27, conllevando
a un aumento en la síntesis de ADN, colágeno tipo 1, fibronectina y factor de
crecimiento transformador beta-1, los cuales son conocidos como mediadores en
procesos de fibrosis y remodelado en varias enfermedades (Jan-Nguyen, 2003; Daser,
2007; Batenburg, 2008). Estos descubrimientos han abierto las puertas a un nuevo
grupo de medicamentos inhibidores directos de la renina.
Enzima convertidora de angiotensina
El papel de la ECA dentro del SRA está bien establecido desde los trabajos
59
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
pioneros de Skeggs y colaboradores (1956), los cuales demostraron que la ECA
constituía la enzima clave en la generación de angiotensina II. Cuarenta y dos años
después, Deddish y colaboradores (1998) describieron la acción de la ECA en el
catabolismo de angiotensina (1-7). De esta manera, la ECA es capaz de producir un
potente vasoconstrictor la angiotensina II e inactivar a la angiotensina (1-7) que tiene
efectos vasodilatadores al actuar sobre el receptor Mas.
En el año 2000, dos grupos independientes identificaron una nueva enzima
homóloga de la ECA, a la cual denominaron enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) (Donoghue, 2000; Tipnis, 2000). Esta enzima es homóloga en un 42% con la
ECA, pero con actividades bioquímicas diferentes. La ECA 2 al hidrolizar a la
angiotensina I genera angiotensina (1-9), la cual sirve como una vía indirecta para
generar angiotensina II; sin embargo, la actividad catalítica de la ECA2 es 400 veces
mayor sobre la angiotensina II que sobre la angiotensina I, y conlleva a la formación de
angiotensina (1-7) con propiedades vasodilatadoras (Donoghue, 2000; Tipnis, 2000).
De esta manera, el SRA puede ser observado como un sistema endocrino dual en el
que las acciones vasoconstrictoras/ proliferativas y las acciones vasodilatadoras/
antiproliferativas son reguladas en parte por un balance entre la ECA y la ECA2, lo cual
hace fácilmente entendible el efecto benéfico que tienen los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) en el perfil de pacientes cardiometabólicos.
Angiotensina II
La angiotensina II fue aislada por primera vez en 1940 por Braun-Menendez y
colaboradores (1940). En un principio fue caracterizada como un potente
vasoconstrictor que incrementa la resistencia vascular periférica y en consecuencia
eleva la presión arterial. En situaciones de depleción del volumen extracelular la
angiotensina II reduce la excreción renal de sodio y agua alterando la hemodinámica
renal y además estimula la secreción de aldosterona por la corteza suprarrenal la cual
provoca mayor reabsorción hidrosalina a nivel del túbulo contorneado distal y del túbulo
colector. De esta manera la angiotensina II regula la presión arterial de forma directa
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al aumentar la resistencia vascular periférica y de forma indirecta al aumentar el
volumen sistólico y por ende el gasto cardíaco (Hunyandy, 2006).
 El receptor celular de la angiotensina II fue identificado como un receptor de
membrana con alta afinidad por la angiotensina II (Glossmann, 1974). Posteriormente,
se identificaron dos subtipos (De Gasparo, 2000). En humanos, los receptores de
angiotensina (AT) 1 son ampliamente expresados en los vaso sanguíneos, corazón,
riñón, glándulas suprarrenales e hígado y los AT2 están presentes principalmente en
tejidos fetales, disminuyendo rápidamente después del nacimiento, encontrándose en
baja cantidad en los tejidos de los adultos. Los AT1 median los efectos ya señalados
de la angiotensina II; mientras que los AT2 median efectos opuestos como
vasodilatación, anti-proliferación celular y apoptosis (Touyz, 2000). Este conocimiento
ha permitido el desarrollo de bloqueadores de los AT1 de angiotensina II (BRA); sin
embargo el bloqueo de los AT1, así como la inhibición de la ECA, son capaces de
estimular el asa de retroalimentación de la renina, tiene efectos vasoconstrictores y
proliferadores intrínsecos (Weber, 2006; Gradman, 2008).
Sistema cardiovascular en el síndrome metabólico
Más de un tercio de las muertes ocurridas a nivel mundial pueden ser atribuidas
a un pequeño grupo de factores de riesgo, donde los cinco principales en orden
decreciente son: hipertensión arterial, tabaquismo, hiperglicemia, sedentarismo y
obesidad (OMS, 2009). Se estima que al menos 50% de los pacientes hipertensos son
resistentes a la insulina, siendo ésta una anormalidad fundamental en la patogénesis
del síndrome metabólico o cardiometabólico (Manrique, 2009).
El incremento de la adiposidad visceral se asocia con alteraciones del
metabolismo de la glucosa y lípidos y la presencia de hipertensión arterial, no
habiéndose demostrado la misma correlación con la adiposidad subcutánea (Klein,
2004). El vínculo entre adiposidad visceral y complicaciones cardiometabólicas se
enfoca en la interrelación entre la sensibilidad a la insulina, el sistema nervioso
simpático, el SRA y el sistema de péptidos natriuréticos cardiacos (Sarzani, 2008).
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Cambios en el sistema cardiovascular asociados a la obesidad
La obesidad se caracteriza por un incremento del volumen plasmático y del gasto
cardiaco con valores de resistencia vascular periférica en rango normal. Los obesos
hipertensos muestran un aumento de la resistencia vascular periférica cuando se
comparan con obesos normotensos (Aneja, 2004). Los obesos además, responden a
la hipertensión con un patrón geométrico del ventrículo izquierdo predominantemente
por cada unidad de incremento del IMC (Messereli, 1983).
Sistema renina angiotensina, sistema nervioso simpático y péptidos natriuréticos
Los pacientes con obesidad visceral tienen concentraciones elevadas de todos
los componentes del SRA a pesar de un incremento en la ingesta de sodio, retención
hidrosalina e hipertensión arterial. Se ha demostrado que la dieta hipocalórica y la
pérdida de peso es capaz de corregir las concentraciones séricas y la actividad de la
renina plasmática, angiotensinógeno y aldosterona, por lo que se infiere que la dieta
hipercalórica juega un papel preponderante en la activación de este sistema (Sarzani,
2008).
La regulación anormal del SRA en pacientes obesos puede deberse a un
incremento primario en los componentes del sistema o una falta de inhibición por parte
de los sistemas antagonistas como los péptidos natriuréticos cardiacos. El adipocito es
capaz de generar cada uno de los componentes del SRA, de manera tal que el
incremento de la adiposidad visceral conlleva a un aumento en la producción local de
angiotensinógeno y por ende a mayor actividad del SRA (Sarzani, 2008). La expresión
genética del angiotensinógeno en el adipocito es distinta a la hepática y parece estar
regulada por la alimentación. Una pérdida de 5 % de peso corporal se asocia con una
disminución de la expresión genética y de las concentraciones circulantes de
angiotensinógeno (Harp, 2002).
Por otro lado, se ha documentado la hiperactividad del sistema nervioso
simpático en el síndrome metabólico y por ende en el estado de RI. Los efectos
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simpatico-excitatorios de la RI están mediados por una acción central, a través de un
efecto facilitador de la insulina sobre la actividad simpática a nivel del hipotálamo
ventromedial, lo cual crea un ambiente favorable para el desarrollo de hipertensión
arterial (Grassi, 2005; Rosa, 2009). Además, la leptina es capaz de mediar la
activación del sistema simpático renal a través de la vía de la fosfatidil inositol 3 cinasa
(PI3K), enzima responsable de las acciones metabólicas de la insulina (Cooper, 2007).
La estimulación simpática constituye el principal determinante de la secreción de renina
desde la mácula densa y puede además aumentar la expresión de angiotensinógeno
en los adipocitos, haciendo retroalimentación positiva con el SRA. De la misma manera,
la angiotensina II puede incrementar el tono simpático directamente a nivel central, o
a nivel periférico facilitando la transmisión postsináptica e inhibiendo la recaptación de
noradrenalina (Manrique, 2009).
Tanto el péptido natriurético auricular como el ventricular pueden inhibir
directamente la secreción de renina y aldosterona, así como al sistema simpático y la
secreción de vasopresina. Igualmente, inhiben la proliferación de preadipocitos a
adipocitos maduros, siendo este tejido el segundo lugar después del riñón en poseer
la mayor cantidad de receptores para estas moléculas (Sarzani, 1996; Potter, 2006).
Sin embargo, el sistema de los péptidos natriuréticos se encuentra disminuido en
pacientes con síndrome metabólico, a pesar del incremento del tamaño ventricular.
Esto es consecuencia de un aumento de su depuración en el tejido adiposo y un
desacoplamiento del receptor y su segundo mensajero (Dessi, 1998; Mehra, 2004).
Actualmente el fenómeno de inhibición de los péptidos natriuréticos cardíacos es
descrito como el primer elemento que ocurre en la hipertensión arterial asociada al
síndrome metabólico, y la hiperactividad sostenida del SRA y del sistema nervioso
simpático, es secundaria a la falta de inhibición por este sistema.
Angiotensina II y diabetes mellitus no insulinodependiente
Las acciones de la angiotensina II sobre la sensibilidad insulínica han sido
descritas en múltiples estudios desde que la RI es considerada como un factor de
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riesgo independiente para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares como
hipertensión arterial y aterosclerosis (Marrero, 2004).
La unión de la insulina a las subunidades alfa del receptor de insulina, lleva
consigo la activación de la tirosina cinasa con la consiguiente autofosforilación de los
residuos de tirosina del sustrato del receptor de insulina (IRS), esto producirá a su vez
la activación de la cascada fisiológica de la PI3K y la posterior inducción de procesos
metabólicos como la glucogénesis, glucólisis, síntesis de proteínas y lipogénesis. Se
ha propuesto que la fosforilación de los residuos de serina/treonina del IRS bloquea la
vía de la PI3K e induce RI activando la cascada de la MAPK la cual tiene importantes
efectos mitogénicos y proliferadores (Lima, 2008).
Khamzina y colaboradores (2005) describieron que la activación insulínica del
“blanco” en mamíferos de la rapamicina (mTOR) y la cinasa ribosomal S6 tipo 1 (S6K-1)
disminuyen la sensibilidad a la señal PI3K de la insulina en hepatocitos, posiblemente
por incremento de la fosforilación de los residuos de serina del IRS, comportándose
esta vía por tanto como un mecanismo de retroalimentación negativa que regula las
señales insulínicas en diferentes tejidos.
En años recientes se ha descrito que los AT1 están conectados a vías de
señalización usualmente asociadas con factores de crecimiento y receptores de
citoquinas. Esto ocurre principalmente a través del acoplamiento del receptor AT1 a la
transactivación del factor de crecimiento epidérmico (EGF) el cual media eventos
celulares tales como crecimiento, proliferación y migración celular (Olivares-Reyes,
2005; Hunyady, 2006). Estudios han demostrado que la angiotensina II al actuar sobre
su receptor AT 1 produce activación de MMP las cuales liberan EGF que activa a su
vez a su receptor (EGFR), lo cual conlleva a la activación de la ERK 1/2, posteriormente
activa la mTOR/S6K-1 produciendo fosforilación de los residuos de serina del IRS con
la posterior desensibilización de la señal PI3K de la insulina, induciendo así a través de
este complejo mecanismo RI (Olivares-Reyes, 2005; Arellano-Plancarte, 2010).
Por su parte, en el páncreas endocrino la actividad intrínseca del SRA regula el
flujo sanguíneo dentro del islote y permite el reconocimiento de concentraciones
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elevadas de glucosa y la oportuna liberación de insulina y de otras hormonas
pancreáticas y péptidos mediadores. Estas observaciones surgen de estudios en
roedores, en los cuales se evidenció que mejora el flujo sanguíneo a los islotes cuando
reciben un IECA o un BRA. Estos cambios en la perfusión del páncreas pueden explicar
el retraso en la primera fase de liberación de insulina en respuesta a la glucosa
(disfunción de la célula beta); sin embargo, los mecanismos intrínsecos de este efecto
aún no están completamente dilucidados (Jansson, 1994; Carlsson, 1998;
Olivares-Reyes, 2009).
Adicionalmente, la angiotensina II puede afectar el número y función de las
células beta ya que incrementa el estrés oxidativo, la apoptosis y fibrosis del páncreas.
Cuando la angiotensina II actúa sobre sus AT1 es un poderoso estímulo para la
formación de radicales libres de oxígeno en los vasos sanguíneos por activación de las
oxidasas de nicotinamida adenina dinucleótido reducido (NADH) y nicotinamida adenina
dinucleótido fosfato reducido (NADPH) que se encuentran aumentadas en estados de
hiperglicemia, esto favorecerá la producción de anión superóxido y de peróxido de
hidrógeno, así como la formación de productos avanzados de glicosilación, lo cual
conlleva a glucotoxicidad de la célula beta con la posterior apoptosis de la misma
(Matsuoka, 1997; Sowers, 2002). Asimismo, la angiotensina II incrementa la
producción de citoquinas y factores de crecimiento fibrogénicos que contribuyen a la
aparición de placas de amiloide dentro del islote (Jaikaran, 2001).
Estos conocimientos fisiopatológicos se han reflejado en la práctica clínica dado
que la inhibición de la ECA ha demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina y el
control glicémico en pacientes con DM así como una reducción del 14% de riesgo
relativo en la incidencia de nuevos casos de DM según datos del estudio de prevención
con captopril (Niskanen, 2001). Se ha postulado que este efecto benéfico se logra a
través de dos mecanismos principales: un efecto hemodinámico, ya que favorece el
flujo sanguíneo a nivel de la microcirculación de tejidos sensibles a la acción insulínica,
principalmente tejido adiposo, músculo esquelético y célula beta-pancreática, lo cual
facilitaría la acción de la insulina a la vez que promueve su secreción y además mejora
la acción de la insulina a nivel de su receptor disminuyendo las concentraciones de
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angiotensina II y las alteraciones que ésta produce en la vía de señalización de la
insulina (Sowers, 2001). En pacientes diabéticos, el bloqueo del SRA tiene efectos
cardioprotectores, al disminuir la rigidez arterial (perindopril, valsartán, losartán), la
disfunción diastólica ventricular (candesartán, quinapril, losartán), la progresión de la
calcificación de las arterias coronarias, la disfunción endotelial inducida por
hiperglucemia, así como también la respuesta inflamatoria (Braga, 2009).
PROCALCITONINA
La procalcitonina se produce en las células C de la glándula tiroides. Es la
precursora de la calcitonina, en situaciones normales en el humano, las
concentraciones sistémicas son indetectables o menores a 0.1 ng/mL. La ketalcina es
la proteasa encargada de fragmentar la procalcitonina en calcitonina y un residuo
n-terminal (Korczowski, 2006).
En casos con infecciones graves, las concentraciones de procalcitonina pueden
incrementarse por arriba de 100 ng/mL. Pese a esta elevación, Las concentraciones de
calcitonina en sangre o su actividad no se modifican. La vida media de la procalcitonina
tiene una vida media en suero de 25 a 30 horas, en contraste con la vida media corta
de la calcitonina de tan sólo 10 minutos (Korczowski, 2006). Durante infecciones
graves se produce procalcitonina en otros tejidos distintos de la tiroides. En sujetos con
tiroidectomía previa e infección grave se encuentran concentraciones elevadas de esta
prohormona (Wilson, 2001). No se conocen con claridad los efectos sistémicos de la
procalcitonina, pero se le reconoce como parte de la respuesta inflamatoria sistémica
y sus relaciones con citoquinas o su aumento de producción como respuesta a
endotoxinas (Prat, 2004).
Los aumentos de procalcitonina ocurren en infecciones bacterianas, parasitarias
y por hongos con manifestaciones sistémicas. A diferencia de éstas, en las infecciones
virales graves o cuando ocurre inflamación sistémica grave sin infección, no ocurre
aumento de la procalcitonina o si aumenta es en forma modesta sin relación con la
magnitud de la respuesta general del organismo. Las concentraciones de procalcitonina
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no son detectables o son menores de 0,1 ng/mL en ausencia de infección grave y las
concentraciones suelen ser mayores, usualmente de 6 a 53 ng/mL con infecciones
graves. Aquéllos con infecciones localizadas o con mínimas manifestaciones sistemicas
tienen concentraciones en sangre de 0,3 a 1,5 ng/mL (Korczowski, 2006; Novotny,
2009).
Los pacientes que tienen carcinomas tiroideos de células C pueden tener
concentraciones altas en ausencia de infecciones (Tateno, 2010). También se detectan
concentraciones elevadas de procalcitonina en el primer día de vida sin infección (Ali,
2008). Existen elevaciones moderadas de procalcitonina en casos de trauma, cirugía
mayor o después de circulación extracorpórea, pero con concentraciones menores que
aquéllos con sepsis grave o choque séptico (Aouifi, 2000; Castelli, 2009).
Específicamente en casos graves de pancreatitis, en donde resulta difícil distinguir las
manifestaciones inflamatorias de aquellos que tienen además infección del tejido
pancreático infectado. Las concentraciones mayores a 1.8 ng/mL permiten distinguir
aquéllos con infección de la necrosis con sensibilidad de 80% con una especificidad del
93%, parámetros similares que lo obtenido con la aspiración y tinción de Gram (Riché,
2003). Otros ejemplos de la utilidad de la procalcitonina son en aquellos pacientes con
insuficiencia respiratoria grave o SIRA con o sin infección. Distinguir infección de
rechazo de injertos renales, hepáticos o pulmonares, e incluso diferenciar entre
infecciones bacterianas, parasitarias o por hongos, de aquéllas producidas por virus
(Sitter, 2002; Tseng, 2008).
Existe una relación directa de las concentraciones de procalcitonina con la
gravedad de la infección, incluso con el seguimiento de pacientes graves, aquellos que
sobrevivieron al evento, presentaron concentraciones menores de los que murieron.
Las concentraciones de PCR estuvieron elevados en los dos grupos y las
concentraciones de TNF-alfa e IL-6 no fueron consistentes con la evolución por
variabilidad de las concentraciones de día a día de seguimiento (Claeys, 2003; Oruç,
2009). Independientemente del compromiso hemodinámico, las concentraciones de
procalcitonina son diferentes según el tipo de choque. En el choque cardiogénico, las
concentraciones llegan a 1.4 ng/mL a diferencia de las concentraciones entre 72 y 135
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ng/mL en choque séptico (Clec´h, 2004).
Así como otros marcadores como la PCR, es posible diferenciar traqueítis de
neumonía en manifestaciones sistémicas tienen concentraciones en sangre en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la tendencia a resolver
infecciones graves e incluso diferenciar infecciones producidas por bacterias de otras
virales (García-Vázquez, 2003). En comparación, la procalcitonina puede ser superior
en aquellos pacientes con necrosis pancreática infectada (Riché, 2003). La
procalcitonina resulta más específica que la PCR en diferenciar infección de rechazo
en casos de trasplante renal. Las concentraciones de procalcitonina se elevan más
tempranamente que los de la PCR, se mantienen más bajos en los que sobreviven a
la infección y regresan temprano a las concentraciones basales, mientras que la PCR
se eleva pero no existen grandes diferencias entre los que sobreviven y aquellos que
mueren (Martinez-Albarran, 2009).
En general se puede decir que la detección temprana de una infección permite
iniciar tratamiento antibiótico y/o indicar un procedimiento de drenaje o cirugía para
permitir reducir complicaciones y tiempo de internamiento. En los casos en los que es
difícil precisar el diagnóstico de una infección o en los que el seguimiento genere la
necesidad de cambios de antibióticos, decidir operar o suspender tratamiento por
mejoría, un marcador preciso como la procalcitonina.
DIMETILARGININA ASIMÉTRICA.
El óxido nítrico (ON) protege el endotelio vascular de los factores de riesgo
aterogénico (Vallance, 1992). Se ha atribuido a un componente del plasma sanguíneo
humano, denominado dimetilarginina asimétrica (ADMA), tiene un efecto inhibidor
endógeno de la óxido nítrico sintetasa (NOS), enzima responsable de la síntesis del ON
en el endotelio vascular (Vallance, 1992). La ADMA es un producto del metabolismo
proteínico que se forma en todas las células del cuerpo al bloquear la producción de
ON, induce la disfunción endotelial, lo que favorece el proceso aterógeno. Muchos
investigadores coinciden en que la ADMA puede desempeñar un papel importante en
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la patogenia y en la progresión de las enfermedades cardiovasculares, especialmente
la arteriosclerosis.
El interés clínico de la ADMA como marcador de riesgo cardiovascular puede
deducirse de estudios clínicos que relacionan sus elevaciones plasmáticas con una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares adversos, incluida la muerte súbita
(Boger, 2003). Esto ha llevado a algunos grupos a considerar que su elevación es un
factor de riesgo independiente de enfermedad coronaria.
Las células endoteliales que recubren las paredes vasculares controlan la
comunicación entre la sangre y los vasos, actuando como sensores y transmisoras de
señales que pueden provenir de cambios físicos (presión arterial, distensión de la
pared, estrés mecánico) o químicos (sustancias liberadas por células o tejidos). Debido
a la gran capacidad de adaptación a estos estímulos, entre otros factores, el endotelio
protege la pared arterial frente al desarrollo de lesiones y desempeña un papel
primordial en la homeostasis vascular. Cuando se produce un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que favorezcan situaciones
de agregación plaquetaria, trombosis, inflamación, vasoconstricción, o que den lugar
a un incremento de la permeabilidad vascular, llevando a disfunción endotelial. Es un
hecho demostrado que factores de riesgo coronario como el aumento del colesterol
unido a LDL-C, el tabaquismo, la DM o la hipertensión arterial, así como la presencia
de radicales libres, homocisteína, infecciones o el déficit de estrógenos, entre otros
factores, provocan disfunción endotelial.
 El ON es una pequeña molécula sumamente reactiva y lipofílica, que sintetiza
el endotelio y que puede difundirse fácilmente a través de las membranas sin la
necesidad de receptores activos. Desde los años ochenta se le ha atribuido (Furchgott,
1980; Moncada, 1991), la mayor parte de las propiedades ateroprotectoras que
caracterizan al endotelio vascular: capacidad de producir vasodilatación y regular la
presión arterial; inhibición endógena de la agregación plaquetaria (antiagregante y
antiadherencia plaquetaria); inhibición de la activación leucocitaria, lo que impide la
adherencia de monocitos y leucocitos en el endotelio vascular; disminución de la
formación de las placas de ateroma (Maxwell, 1999), al frenar la proliferación de las
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células de la musculatura lisa en la pared vascular inhibiendo la expresión de proteínas
de adherencia (P-selectina para las plaquetas y beta-integrinas para los leucocitos).
Estos hechos impiden la liberación de factores de crecimiento capaces de
cambiar el fenotipo de las células musculares lisas, de contráctiles a secretoras;
reducción de la producción de radicales libres ocasionados en los procesos
inflamatorios y citotóxicos, con lo que disminuye el estrés oxidativo al neutralizar el
radical superóxido de las membranas celulares (Eberhart, 2000) y la inhibición de la
oxidación de las partículas de LDL-C. En definitiva, es una molécula esencial para una
correcta actividad vascular por el importante papel que ejerce en la regulación del tono
vascular. Las alteraciones de la producción de ON modifican los estímulos aterogénicos
y perturban la homeostasis vascular, con lo que potencian el desarrollo de lesiones
ateroscleróticas. La disminución de la dilatación dependiente del endotelio es la
manifestación más temprana de la disfunción endotelial.
Prácticamente todas las células del organismo tienen capacidad para sintetizar
el ON. Su producción está regulada por la acción de un grupo de enzimas denominado
NOS. Este grupo enzimático cataliza la oxidación del aminoácido L-arginina para
producir ON y citrulina. La generación de ON es un proceso de oxidación en 2 etapas.
La primera de ellas depende de la acción de los grupos heme de la enzima y conduce
a la síntesis de un compuesto intermediario estable denominado N-hidroxi-L-arginina.
En una reacción ulterior se lleva a cabo la oxidación de este compuesto, en presencia
de la nicotinamida adenindinucleótido fosfato reducido (NADPH), para producir ON.
Existen 3 isoformas de la NOS (Moncada, 1993): nNOS (neuronal), eNOS
(endotelial) e iNOS (inducible). La nNOS y la eNOS son enzimas constitutivas, que
generan pequeñas cantidades de ON durante períodos cortos, estimuladas por una
gran variedad de agentes como la bradiquinina, el adenosindifosfato, el ejercicio
crónico, el estrés de la pared vascular y la hipoxia, entre otros. Las enzimas
constitutivas sintetizan ON en respuesta a aumentos de las concentraciones
intracelulares de calcio. La actividad de la isoforma iNOS es independiente de la
concentración de calcio en la célula. No obstante, su actividad, al igual que la de las
otras isoformas, está condicionada por la calmodulina. Esta isoenzima no se expresa
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en condiciones fisiológicas, pero es inducida por citoquinas como IL-1, TNF-alfa y
endotoxinas, lo que genera cantidades elevadas de ON durante períodos prolongados.
Esto es reflejo de una situación fisiopatológica de inmunoactivación celular secundaria
a procesos inflamatorios o sépticos, entre otros.
Como inhibidores de la actividad de la NOS cabe citar 2 compuestos: la N-
monometil-L-arginina y la N-N-dimetil-L-arginina asimétrica (Vallance, 1992), que
pueden producirse a partir de residuos de arginina tras metilación durante la renovación
proteínica. Estas sustancias se denominan monometilargininas o dimetilargininas en
función que presenten uno o 2 grupos metilos en el grupo aminoterminal de la arginina,
y pueden detectarse tanto en suero como en orina. En condiciones fisiológicas se
encuentran en concentraciones bajas, pero en algunas situaciones patológicas, como
es el caso de las afecciones renales, pueden llegar a ser suficientemente elevadas para
disminuir la síntesis de ON (Vallance, 1992).
Otros inhibidores, como la N-nitro-L-arginina, su éster, la N-nitro-arginina metil
éster, y la N-imino-etil-L-ornitina, pueden inhibir de manera preferente las isoformas
constitutivas de la NOS (Gross, 1991; Lambert, 1992), mientras que la N-
amino-L-arginina y la aminoguanidina inhiben la iNOS de los macrófagos de una
manera selectiva (Knowles, 1989; Fukuto, 1990; Gross, 1990; McNall, 1991; Stuehr,
1992).
La ADMA posee una estructura muy similar al aminoácido L-arginina y difiere de
éste en que presenta 2 grupos metilos en el grupo N-terminal de la L-arginina, precursor
del ON. Vallance y colaboradores (1992) fueron los primeros autores que hallaron esta
similitud estructural entre ambas moléculas y su relación con la inhibición de la síntesis
del ON. Los mismos autores demostraron (Vallance, 1992), estudiando a un grupo de
pacientes con insuficiencia renal, que la ADMA inhibía la producción de ON en células
humanas aisladas. Por el contrario, su isómero la dimetilarginina simétrica no modificó
la producción de ON. Posteriormente se han publicado diversos estudios
experimentales que demuestran que la ADMA inhibe la producción de ON dentro de un
abanico de concentración valorable en suero de pacientes con enfermedades
metabólicas o cardiovasculares (Faraci, 1995; Kurose, 1995; Segarra, 1999).
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La ADMA no procede directamente de la metilación de la arginina. Las
dimetilargininas son moléculas que se forman como resultado de la proteólisis de
proteínas con residuos de L-arginina metiladas. La ADMA, al igual que otras
metilargininas, se genera por modificaciones postranslacionales de residuos de arginina
dentro de una variedad de proteínas específicas que predominantemente se
encuentran en núcleos celulares (Tran, 2003). La metilación de los residuos de arginina
es catalizada por un grupo de enzimas denominadas S-adenosilmetionina
N-metiltransferasas, proteínas metilasas I y II debido a que transfieren uno o más
grupos metilos desde el donador S-adenosilmetionina, producto intermediario del
metabolismo de la homocisteína, a proteínas o polipéptidos con residuos de L-arginina
(Rawal, 1995). Esta reacción produce N-adenosil-L-homocisteína y proteínas metiladas
que contienen residuos de L-arginina (proteínas con residuos de ADMA). La hidrólisis
de las proteínas metiladas libera ADMA, que posteriormente pasa al plasma sanguíneo.
Las células endoteliales son capaces de sintetizar ADMA. Esta molécula actúa como
un regulador autocrino de la actividad endotelial de la NOS. En presencia de colesterol
unido a LDL-C oxidado existe una notable producción de ADMA (Böger, 2000), por lo
que se establece una inhibición competitiva con la NOS endotelial.
Todas las metilargininas se excretan por la orina, pero algunos estudios
experimentales (Ogawa, 1987; MacAllister, 1996) indican que sólo la ADMA puede
excretarse por diferentes caminos metabólicos. En efecto, una parte se elimina en
forma de cetoácidos debido a la acción de la enzima dimetilarginina piruvato
aminotransferasa. Sin embargo, la mayor parte del metabolismo de la ADMA se debe
a la acción de la dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DDAH), que hidroliza la
molécula en dimetilamina y L-citrulina (Ogawa, 1987). La actividad de la DDAH está
regulada por mecanismos que todavía no se conocen del todo. El estrés oxidativo
reduce la actividad de la DDAH (Ito, 1999), lo que favorece la acumulación de ADMA. 
Debido a la acción inhibitoria que la ADMA ejerce sobre la NOS, es fácil entender
que concentraciones elevadas de esta molécula bloqueen la formación de ON en el
endotelio vascular, lo cual provoca alteraciones de éste al disminuir la vasodilatación
y favorecer la agregación plaquetaria, la proliferación celular, la oxidación de las LDL-C,
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la aparición de radicales libres y otros factores que contribuyen a la formación y
progresión del proceso aterosclerótico. Por ello la ADMA, al igual que toda sustancia
involucrada en el correcto funcionamiento del endotelio vascular, se ha considerado un
factor de riesgo cardiovascular.
Tras la caracterización de la ADMA como inhibidor endógeno de la NOS y la
comprobación, en voluntarios sanos, de los efectos producidos tras su administración
(aumento de la presión arterial, vasoconstricción, aumento de la resistencia vascular,
disminución del flujo sanguíneo), la determinación plasmática de esta molécula se ha
incluido en numerosos estudios clínicos (Calver, 1993; Achan, 2003; Kielstein, 2004).
En pacientes con insuficiencia renal se han descrito elevaciones plasmáticas de la
ADMA entre 2 y 7 veces su valor normal (Kielstein, 1999). Igualmente, se han
encontrado concentraciones superiores a las del grupo control en pacientes con
arteriosclerosis sistémica (Boger, 1997), hipertensión arterial esencial (Surdacki,
1999), enfermedad coronaria (Boger, 2003), hipercolesterolemia aislada (Celermajer,
1993), hipertensión pulmonar (Gorenflo, 2001) e insuficiencia cardíaca crónica (Usui,
1998), así como en otras enfermedades y situaciones (DM, preeclampsia,
hipertiroidismo, RI, insuficiencia hepática y disfunción eréctil).
ATORVASTATINA.
La atorvastatina está indicado como coadyuvante en la dieta para el tratamiento
de pacientes con concentraciones elevadas de colesterol total, colesterol LDL-C,
apolipoproteína B y TG, así como para elevar las concentraciones de colesterol HDL-C
en pacientes con hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia familiar heterocigota
e hipercolesterolemia no familiar) e hiperlipidemia combinada (mixta) (tipos IIa y IIb de
Fredrickson) (Collins, 2003).
También está indicada como coadyuvante de la dieta para el tratamiento de
pacientes con concentraciones séricas elevadas de TG (tipo IV de Fredrickson) y para
el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia (tipo III de Fredrickson) que no
responden adecuadamente a la dieta. Está indicada para la reducción del colesterol
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total y el colesterol LDL-C en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota,
cuando la respuesta a la dieta y a otras medidas no farmacológicas es inadecuada. En
pacientes con enfermedad cardiovascular y/o dislipidemia está indicada también para
la prevención secundaria del riesgo combinado de muerte, infarto del miocardio no fatal,
paro cardiaco y rehospitalización por angina de pecho (Pedersen, 2005).
La atorvastatina es absorbida rápidamente después de su administración oral;
las concentraciones plasmáticas máximas se presentan después de 1 a 2 horas. El
grado de absorción y las concentraciones plasmáticas aumentan en proporción a la
dosis. Las tabletas de atorvastatina tienen una biodisponibilidad de 95 a 99% en
comparación con las soluciones (Nissen, 2005). La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente 14% y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria de la
HMG-CoA reductasa es de aproximadamente 30% (Sheperd, 2006).
La baja disponibilidad sistémica es atribuida al aclaramiento pre-sistémico en la
mucosa gastrointestinal y/o el metabolismo hepático de primer paso. Aunque la
presencia de alimento disminuye la velocidad y el grado de absorción del fármaco en
aproximadamente 25 y 9%, respectivamente, de acuerdo con las evaluaciones hechas
por medio de la concentración máxima (Cmáx) y el área bajo la curva (ABC), la
reducción del colesterol LDL-C es la misma independientemente de si se administra
con o sin alimentos. Las concentraciones plasmáticas de atorvastatina son más bajas
(aproximadamente 30% en la Cmáx y el ABC) después de la administración vespertina
del fármaco, en comparación con la administración matutina. Sin embargo, la reducción
del colesterol LDL-C es la misma sea cual fuere la hora en que se administre el fármaco
durante el día (McCarey, 2004).
El volumen medio de distribución es de aproximadamente 381 litros. Se fija en
98% a las proteínas plasmáticas. Una relación de la concentración eritrocítica /
plasmática de aproximadamente 0.25 indica penetración deficiente del fármaco en los
eritrocitos. Es metabolizada extensamente en derivados orto y parahidroxilados y varios
productos de la beta-oxidación. La inhibición in vitro de la HMG-CoA reductasa por los
metabolitos orto y parahidroxilados es equivalente a la que produce la atorvastatina
(Davignon, 2005).
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Aproximadamente, 70% de la actividad inhibitoria circulante de la HMG-CoA
reductasa se atribuye a los metabolitos activos. Varios estudios in vitro sugieren la
importancia del metabolismo de atorvastatina por la isoenzima 3A4 del citocromo P-450
hepático, lo cual es compatible con el aumento de las concentraciones plasmáticas de
la atorvastatina en los seres humanos después su administración simultánea con
eritromicina, un inhibidor conocido de esta isoenzima. Otros estudios in vitro también
indican que atorvastatina es un inhibidor débil de la isoenzima 3A4 del citocromo P-450;
por lo tanto, es improbable que altere significativamente la farmacocinética de otros
sustratos 3A4 del citocromo P-450 (Collins, 2003). La administración concomitante de
atorvastatina no produjo efectos clínicamente significativos en las concentraciones
plasmáticas de terfenadina, compuesto metabolizado principalmente por citocromo
P-450 3A4; por lo tanto, no es probable que atorvastatina altere significativamente la
farmacocinética de otros sustratos de P-450 3A4. En los animales, el metabolito
ortohidroxi experimenta glucuronidación adicional (Pedersen, 2005).
Sus metabolitos son eliminados principalmente en la bilis después de su
metabolismo hepático y/o extrahepático; sin embargo, el fármaco no parece
experimentar recirculación enterohepática. La vida media de eliminación plasmática
promedio de atorvastatina en los humanos es de aproximadamente 14 horas, pero la
vida media de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de 20 a 30 horas
debido a la contribución de los metabolitos activos. Después de su administración oral,
se recupera en la orina menos del 2% de una dosis (Nissen, 2005). La atorvastatina
reduce el colesterol total, el LDL-C, el VLDL-C, la apo beta, los TG y el colesterol no
transportado por la HDL-C y aumenta el colesterol HDL-C en los pacientes con
hipertrigliceridemia aislada.
La atorvastatina reduce el IDL-C en pacientes con disbetalipoproteinemia. Igual
que la LDL-C, las lipoproteínas ricas en TG enriquecidas por el colesterol, incluyendo
la VLDL-C, la IDL-C y los residuos, también pueden promover la aterosclerosis. Las
concentraciones plasmáticas elevadas de TG frecuentemente se encuentran en una
triada con bajas concentraciones de colesterol HDL-C y pequeñas partículas de LDL-C,
así como en asociación con factores de riesgo independientemente de cardiopatía
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coronaria (CPC). Por otra parte, no se ha determinado el efecto independiente de
elevar la HDL-C o reducir los TG sobre el riesgo de la morbilidad y mortalidad coronaria
y cardiovascular (Sheperd, 2006).
Las concentraciones plasmáticas en las mujeres difirieron (con valores
aproximadamente 20% más altos de la Cmáx y 10% más bajos del ABC) de las
observadas en los hombres (McCarey, 2004). Sin embargo, no hubo diferencias
clínicamente significativas en los efectos sobre los lípidos entre los hombres y las
mujeres. La atorvastatina cálcica es un agente hipolipemiante sintético, inhibidor de la
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la
conversión de la HMG-CoA a mevalonato, un paso temprano y limitante en la velocidad
de la biosíntesis del colesterol (Davignon, 2004).
 Es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, enzima
limitante de la velocidad que convierte la HMG-CoA en mevalonato, un precursor de los
esteroles, incluyendo el colesterol. En los pacientes con hipercolesterolemia
homocigota y heterocigota familiar, formas no familiares de hipercolesterolemia y
dislipidemia mixta. La atorvastatina reduce el colesterol total, el LDL-C y la apo B
(apolipoproteína B). También reduce el VLDL-C (colesterol lipoproteína de muy baja
densidad), los TG y produce aumentos variables del HDL-C (Collins, 2003)
Los TG y el colesterol en el hígado son incorporados en la VLDL-C y liberadas
en el plasma para su transporte a los tejidos periféricos. La LDL-C se forma a partir de
la VLDL-C y es catabolizada principalmente a través del receptor de alta afinidad de la
LDL-C. Igual que la LDL-C, la lipoproteína rica en TG enriquecida con colesterol,
incluyendo la VLDL-C, la IDL-C y los residuos también pueden promover la
aterosclerosis (Pedersen, 2005). Los TG plasmáticos elevados frecuentemente se
encuentran formando una tríada con bajas concentraciones de HDL-C y pequeñas
fracciones de LDL-C, así como en asociación con los factores de riesgo metabólicos
no lípidicos de la cardiopatía coronaria. Como tales, no se ha demostrado de manera
consistente que los TG plasmáticos totales sean un factor de riesgo independiente de
la enfermedad arterial coronaria. Por otra parte, no se ha determinado el efecto
independiente de la elevación de la HDL-C o la reducción de los TG sobre el riesgo de
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la morbilidad y mortalidad coronaria y cardiovascular (Sever, 2008).
La atorvastatina reduce las concentraciones plasmáticas de colesterol y
lipoproteínas mediante la inhibición de la HMG-CoA reductasa y la síntesis de colesterol
en el hígado mediante el incremento del número de receptores hepáticos de LDL-C en
la superficie de la célula para lograr una mayor captación y catabolismo de la LDL-C.
Produce un incremento profundo y sostenido en la actividad de los receptores de LDL-
C, acoplado con un cambio favorable en la calidad de las partículas circulantes de LDL-
C. Es eficaz en reducir la LDL-C en los pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigótica, una población que normalmente no ha respondido a la medicación
hipolipemiante (Sheperd, 2006).
La atorvastatina y algunos de sus metabolitos son farmacológicamente activos
en los humanos (Collins, 2003). El sitio primario de acción es el hígado, que es el sitio
principal de la síntesis del colesterol y la eliminación de la LDL-C. La reducción del
LDL-C tiene mejor correlación con la dosis del fármaco que con la concentración
sistémica del mismo. La individualización de la dosis del fármaco debe basarse en la
respuesta terapéutica (Pedersen, 2005).
Está contraindicada en pacientes que presenten hipersensibilidad a cualquier
componente de los contenidos en su formulación, que tengan enfermedad hepática
activa o elevaciones persistentes inexplicables de las transaminasas séricas con
valores de 3 veces mayores al límite superior normal, en embarazadas o durante el
periodo de lactancia o en mujeres con potencial reproductivo que no estén utilizando
medidas anticonceptivas adecuadas (Sever, 2008).
Igual que con otros agentes hipolipemiantes de la misma clase, después del
tratamiento con atorvastatina se han reportado elevaciones moderadas de las
transaminasas séricas (> 3 x el límite superior de lo normal [LSN]). En los estudios
clínicos, antes y después de la comercialización de atorvastatina, en dosis de 10, 20,
40 y 80 mg, se efectuaron estudios de función hepática (Sever, 2008).
En los estudios clínicos se presentaron elevaciones persistentes de las
transaminasas séricas (> 3 x LSN en dos o más ocasiones) en 0,7% de los pacientes
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que recibieron atorvastatina. La frecuencia de estas anormalidades fue de 0.2, 0.2, 0.6
y 2.3% para las dosis de 10, 20, 40 y 80 mg, respectivamente. Las elevaciones
generalmente no estuvieron asociadas con ictericia u otros signos o síntomas clínicos
(Pedersen, 2005). Cuando la dosis fue reducida, o el tratamiento con el fármaco fue
interrumpido o descontinuado, las concentraciones de las transaminasas volvieron a
las concentraciones pretratamiento. La mayoría de los pacientes continuaron el
tratamiento bajo una dosis reducida, sin secuelas (Davignon, 2004).
Antes de iniciar el tratamiento y después en forma periódica, se deben hacer
pruebas de la función hepática. A los pacientes que presenten cualquier signo o
síntoma que sugiera lesión del hígado, se les deben practicar pruebas de la función
hepática (McCarey, 2004). Los pacientes que presenten concentraciones elevadas de
transaminasas deben ser monitoreados hasta que la anormalidad o anormalidades
sean resueltas. Si persistiera la elevación de ALT o de AST de más de 3 veces el límite
superior de lo normal, se recomienda reducir la dosis o descontinuar el tratamiento
(Nissen, 2005).
Igual que con otros fármacos de esta clase, se han reportado rabdomiólisis con
insuficiencia renal aguda. El tratamiento con atorvastatina debe ser suspendido
temporalmente o descontinuado en cualquier paciente con una afección aguda seria,
que sugiera miopatía, o que tenga un factor de riesgo predisponente al desarrollo de
insuficiencia renal secundaria a la rabdomiólisis (por ejemplo, infección aguda severa,
hipotensión, cirugía mayor, trauma, trastornos metabólicos, endocrinos y electrolíticos
severos y ataques convulsivos no controlados) (Nissen, 2005).
La atorvastatina generalmente es bien tolerada. En general, las reacciones
adversas han sido leves y transitorias. Menos de 2% de los pacientes fueron
descontinuados de los estudios clínicos por efectos secundarios atribuibles al fármaco
(Sheperd, 2006). Los efectos adversos más frecuentes (menos 1%) asociados con el
tratamiento en los pacientes que participaron en estudios clínicos controlados fueron:
general (cefalea, astenia, dolor abdominal), sistema digestivo (dispepsia, náuseas,
flatulencia, estreñimiento, diarrea), sistema nervioso (insomnio) y sistema
musculoesquelético (mialgia) (Davignon, 2004).
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El riesgo de miopatía durante el tratamiento con otros fármacos de esta clase
aumenta con la administración concurrente de ciclosporina, derivados del ácido fíbrico,
eritromicina, antimicóticos azólicos o niacina. La co-administración de atorvastatina con
una suspensión antiácida oral que contenga hidróxido de magnesio y aluminio
disminuyó las concentraciones plasmáticas en aproximadamente 35%; sin embargo,
la reducción del colesterol LDL-C no fue alterada (Davignon, 2004). Como la
atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, no se esperan interacciones
con otros fármacos que son metabolizados por las mismas isozimas del citocromo
(Collins, 2003).
La co-administración con un anticonceptivo oral a base de noretindrona y el
etinilestradiol produjo incremento de los valores del área bajo la curva para noretindrona
y etinilestradiol en aproximadamente 30 y 20%, respectivamente. Estas elevaciones
deben ser consideradas cuando se seleccione un anticonceptivo oral para una mujer
que esté tomando atorvastatina (Sever, 2008).
Antes de recibir la atorvastatina se debe hacer un intento para controlar la
hipercolesterolemia con dieta apropiada, ejercicio y la pérdida de peso en pacientes
obesos y para tratar problemas médicos subyacentes. El paciente debe continuar con
la dieta apropiada para bajar colesterol durante el tratamiento con atorvastatina
(McCarey, 2004). La dosis inicial recomendada es de 10 ó 20 mg una vez al día. Los
pacientes que requieren una reducción mayor de las concentraciones de LDL-C (más
de 45%) pueden iniciar con una dosis de 40 mg al día. El rango de dosis es de 10 a 80
mg una vez al día. Las dosis pueden administrarse a cualquier hora del día con o sin
alimentos. Las dosis deben ser individualizadas de acuerdo con las concentraciones
basales del LDL-C, el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente (Pedersen,
2005). Después de iniciar y/o ajustar la dosis, las concentraciones de lípidos deben ser
analizadas a las 2-4 semanas, y la dosis debe ser ajustada en conformidad.
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OBJETIVO GENERAL.
* Definir el perfil metabólico, hormonal e inmunoinflamatorio de las mujeres con
síndrome de ovarios poliquísticos con y sin obesidad y análisis del impacto del
tratamiento con atorvastatina
OBJETIVOS ESPECÍFICOS.
* Determinar las diferencias en los valores del sistema renina-aldosterona
(renina, actividad plasmática de la renina y aldosterona), interleuquinas
(interleuquina 6, factor de necrosis tumoral alfa, adiponectina y factor inhibidor
de la migración de macrófagos), indicadores de inflamación (proteína C reactiva
y procalcitonina) e indicadores de disfunción endotelial (dimetilarginina
asimétrica y homocisteina) en mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos y
controles sanos.
* Comparar las diferencias en las concentraciones de perfil lipídico (colesterol,
trigliceridos, LDL-C y HDL-C), sistema renina-aldosterona, interlequinas,
indicadores de inflamación y de disfunción endotelial en mujeres con síndrome
de ovarios poliquísticos en mujeres tratadas o no con atorvastatina.
* Comprobar el impacto del tratamiento con atorvastatina en las variables
previamente descritas en mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos con y
sin obesidad.
* Verificar los efectos adversos producido por el uso de atorvastatina.
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SELECCIÓN DE MUJERES CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS
Entre septiembre 2009 y enero 2012, se incluyeron en el estudio mujeres que
asistieron a la consulta de Medicina Interna, Endocrinología y Ginecología del Hospital
Central ‘Dr. Urquinaona’ con diagnóstico de SOPQ. El Comité de Ética del hospital
aprobó el estudio y se obtuvo consentimiento por escrito de todas las mujeres.
El diagnóstico de SOPQ se confirmó por los siguientes criterios: evidencia de
oligoanovulación (menos de 6 periodos menstruales en el año previo), signos clínicos
o bioquímicos de hiperandrogenismo (concentraciones de testosterona plasmática por
encima del límite superior normal), y ovarios normales o aumentados de tamaño (> 10
ml) con la presencia de microquistes subcapsulares (en número de 12 o más) de 2-9
milímetros de diámetro en la evaluación ecográfica abdominal, corresponden con los
criterios universalmente aceptados de Rotterdam de 2003 (Hassa, 2006).
FASE I: SELECCIÓN DE LOS CASOS Y LOS CONTROLES.
Se seleccionaron mujeres con SOPQ y obesidad (IMC > 30 Kg/m2; grupo A, n
= 35) y no obesas (IMC < 25 kg/m2; grupo B, n = 25). Las pruebas hormonales y la
ecografía abdominal se realizaron durante la fase folicular temprana, entre el tercer y
quinto día del ciclo menstrual espontáneo. El grupo control (grupo C, n = 60) consistió
en mujeres de edades similares con menstruaciones regulares y ovarios normales por
ecografía, que asistieron a la consulta por patologías diferentes a SOPQ. Todos los
controles se estudiaron del día 3 al 5 de su ciclo menstrual.
Se excluyeron las mujeres con enfermedad tiroidea o suprarrenal, presencia de
hiperprolactinemia, mujeres con hipertensión secundaria, infecciones activas, habito
tabaquico (mas de 3 cigarrillos/día), insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min por 1,73 m2 de superficie corporal, excreción de proteína urinaria mayor
de 1 g/día, ángor pectoris, infarto del miocardio o enfermedad cerebrovascular reciente,
y aquellas mujeres que no aceptaron participar en el estudio. Las formas secundarias
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de hipertensión arterial fueron excluidas sobre la base de estudios clínicos y de
laboratorio. Las mujeres que tomaban fármacos antihipertensivos fueron excluidas del
estudio, y a las que tomaban fármacos hipolipemiantes se les solicitó que los
suspendieran por 4 semanas antes del estudio. Ninguna paciente tomaba fármacos que
afectaran las concentraciones de cualquiera de las variables de investigación (por
ejemplo, anticonceptivos orales o metformin).
La presencia de hipertensión se definió si la presión arterial sistólica era > 140
mm de Hg y/o la presión arterial diastólica era > 90 mm de Hg. Las mediciones se
realizaron al menos dos veces en dos ocasiones diferentes. La presión arterial se midió
con un esfingomanómetro de mercurio, después de reposo en posición supina durante
15 minutos, con un manguito del tamaño adecuado. Las presiones arteriales sistólica
y diastólica se establecieron con el primer y quinto ruido de Korotkoff, respectivamente.
Se tomó el promedio de tres mediciones obtenidas en 5 minutos.
El hiperaldosteronismo primario se definió por la demostración de un incremento
de la relación aldosterona / renina en presencia de una concentración de aldosterona
> 150 pg/ml, y confirmado por la falta de supresión de la aldosterona posterior a la
administración de solución salina endovenosa.
La evaluación ecográfica se realizó con un ecógrafo Logiq Pro 3 Marca General
Electric® usando un transductor abdominal convexo de 3,5 MHz y un transductor
vaginal de 5 MHz. El IMC se calculó por el peso dividido por la talla al cuadrado
(kg/m2), mientras que la relación cintura cadera (RCC) se calculó por la división de la
circunferencia de la cintura entre la circunferencia de la cadera. Se midió la
circunferencia de la cintura y la cadera en la región más estrecha del abdomen y en la
parte más ancha de la región glútea, respectivamente.
FASE II: TRATAMIENTO CON ATORVASTATINA DE LAS MUJERES CON
SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS
Las mujeres fueron divididas en dos grupos para ser tratadas con: Grupo A: 20
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mg/día de atorvastatina (grupo estudio, n = 30; 17 mujeres obesas y 13 mujeres no
obesas), de acuerdo a las recomendaciones del Panel del tratamiento para Adultos III
del Programa Nacional de Educación Colesterol que recomienda que las mujeres con
concentraciones elevadas de LDL-C (mayor de 100 mg/dl) sean tratadas con estatinas,
debido a que se ha demostrado una mejoría substancial del perfil lipídico (National
Cholesterol Education Program, 2002). Para obtener una distribución igual del uso
de los medicamentos en cada uno de los grupos, se asignaron sobres sellados con una
distribución al azar entre los diferentes grupos.
La duración del tratamiento fue de 6 meses. Las mujeres del grupo B (grupo
control; n = 30; 18 mujeres obesas y 12 mujeres no obesas) se les dieron
recomendaciones dietéticas y no recibieron ningún fármaco que afectaran las
concentraciones del perfil lipídico. Se solicitó a las mujeres de ambos grupos que no
realizaran modificaciones en su dieta y actividad física y que las realizaran en forma
similar a antes del inicio del estudio.
MEDICIONES DE LABORATORIO.
Todas las muestras de sangre venosa se tomaron en ayunas, en la primera
semana posterior a la menstruación espontánea o inducida. Todas se manejaron de
forma similar y se almacenaron a -8º C por 1 a 3 días. Las concentraciones de FSH,
LH, estradiol, androstenodiona y testosterona se midieron por radioinmunoanálisis y
quimioluminiscencia usando kits comerciales (Immulite 2000, Diagnostic Product Corp,
EE.UU.). Los coeficientes de variación intra- e inter-ensayo fueron de 4 y 7% para FSH,
6 y 7% para LH, 7 y 9% para estradiol, 6 y 10% para androstenodiona y 4 y 7% para
testosterona, respectivamente. La globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) se
cuantificó por inmunoensayo (Perkin-Elmer Auto-DELFIA Immunoassay analyzer); el
coeficiente de variación inter-ensayo fue de 3% e intra-ensayo de 4%, respectivamente.
La glucosa sérica se cuantificó por el método de la glucosa-oxidasa (Pointe
Scientific Inc., EE.UU.). Los coeficientes de variación intra e inter-ensayo fueron 1,4 y
1,9%. La insulina se determinó por radioinmunoanalisis (Coat-a-Count, Diagnostic
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Products Corp, EE.UU.). Los coeficientes de variación intra e inter-ensayo fueron 1,6
y 5,5%, respectivamente.
El colesterol total y los TG se midieron usando métodos enzimáticos automáticos
(COBASs Integra Colesterol y COBASs Integra tryglicerides) en un analizador
Roche/Hitachi74.Las HDL-C se determinaron después de precipitación selectiva usando
manganeso heparina y posterior determinación enzimática de colesterol. Las LDL-C se
calcularon usando la fórmula de Friedwald (LDL-C = colesterol-HDL–(TG/5)). 
Para la determinación de las concentraciones de renina y aldosterona las
muestras de sangre se tomaron entre las 8 y las 9 horas de la mañana, en un cuarto
aislado después que la paciente permaneciera en posición de decúbito durante 1 hora.
El consumo de sodio en la dieta de las mujeres no fue estandarizado. La muestra de
plasma venoso se recolectó 10 minutos después de la inserción de la aguja en un tubo
de vidrio pre-enfriado que contenía EDTA-potasio y fue inmediatamente centrifugado
a -4º C. Se utilizó radioinmunoanálisis para la determinación aldosterona y renina
(Coat-a-Count Aldosterone, Diagnostic Products Corp, EE.UU. y OBI-DSLCherwll
innovation Centre, Reino Unido, respectivamente) con anticuerpos policlonales de
conejo altamente específicos. El coeficiente de variación fue menor del 9 y 10%,
respectivamente. Los procedimientos se realizaron a temperatura ambiente en las 2
horas siguientes a la extracción de la muestra para evitar la crioactivación de la renina.
La actividad de la renina plasmática (Renin Riabead, ABBOTT Laboratories,
Diagnostics Division, Illinois, EE.UU.) fue medida por la tasa de modificación de
angiotensina I de acuerdo al método de Sealey (Sealy, 1991) expresada en
nanogramos de angiotensina I formada por mililitro de plasma por hora de incubación
(ng/ml/h). El coeficiente de variación fue menor del 10%.
Las concentraciones de IL-6 se midieron por la prueba de ELISA (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA) siguiendo las instrucciones del fabricante. Los coeficientes de
variación inter- e intra-ensayo de 12 y 9%, respectivamente. El valor mínimo detectable
de IL-6 fue menor a 1,0 pg/ml. Las concentraciones del TNF-alfa se midieron por la
prueba de ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) siguiendo las instrucciones
del fabricante. Los coeficientes de variación inter- e intra-ensayo de 16,7 y 8,8%,
86
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
respectivamente. El valor mínimo detectable de TNF-alfa fue menor a 0,4 pg/mL. Las
concentraciones de adiponectina se midieron por la prueba de ELISA (Kit: B-Bridge
International) siguiendo las instrucciones del fabricante. Los coeficientes de variación
inter- e intra-ensayo de 6,3 y 4,9%, respectivamente. Las concentraciones plasmáticas
de factor inhibidor de la migración de macrófagos fueron establecidas usando una
prueba de ELISA (R&D Systems, Minneapolis, USA), con coeficientes de variación
inter- e intra-ensayo de 3,5% y 12%, respectivamente.
Las concentraciones plasmáticas de PCR ultrasensible se midieron por
inmunoensayo enzimático de quimioluminiscencia (Immulite 2000, Diagnostic Products)
con coeficientes de variación inter- e intra-ensayo de 8,7 y 7%, respectivamente. La
sensibilidad de detección fue de 0,05 mg/L. Las concentraciones de procalcitonina se
midieron con una prueba inmunoluminométrica (BRAHMS PCT sensitive LIA;
Hennigsdorf, Alemania). El coeficiente de variación inter- e intra-ensayo fue de 20 y
15%, respectivamente. El límite menor de detección fue de 0,006 ng/L.
Las concentraciones plasmáticas de ADMA fueron medidas por un método
inmunoenzimático (DLD Diagnostika GMBH, Hamburgo, Alemania). Los coeficientes
de variación inter- e intra-ensayo de 6,0 y 0,4%, respectivamente. Las concentraciones
plasmáticas de homocisteína se cuantificaron de acuerdo al método de Vester y
Rasmussen (Kim, 1997). El coeficiente de variación inter- e intra-ensayo no excedió el
10 y 5%, respectivamente.
ANÁLISIS ESTADÍSTICO.
Los datos se presentan como media +/- desviación estándar. El análisis
estadístico se realizó con la prueba de ANOVA con post prueba de Dunnett entre los
grupos de mujeres con SOPQ obesas y no obesas (grupo A y B), tomando como
controles a las mujeres del grupo C. Los coeficientes de correlación entre las
concentraciones de cada una de las variables con los parámetros de laboratorio
(lutotropina, folitropina, testosterona, androstenodiona, estradiol, globulina fijadora de
hormonas sexuales, insulina, glucosa sérica, creatinina) se evaluaron usando la prueba
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de Pearson. Se realizó un análisis de regresión lineal entre los diferentes parámetros
de laboratorio y las concentraciones de cada una de las variables.
Se utilizó la prueba t de Student para muestras relacionadas y no relacionadas
para comparar las diferentes variables entre los valores antes y después del tratamiento
con atorvastatina y entre los grupos de estudios para estudiar los cambios en las
concentraciones de las variables en estudios producidas por el uso de la estatina en los
diferentes grupos de estudio y en las mujeres obesas y no obesas. Se consideró una
p < 0,05 como estadísticamente significativa.
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CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS MUJERES CON Y SIN SÍNDROME DE
OVARIOS POLIQUÍSTICOS
Las características clínicas y endocrinas de las mujeres con SOPQ y los
controles se muestran en la Cuadro 1. Los grupos eran similares en edad e IMC. Los
hallazgos confirmaron las diferencias entre las mujeres con SOPQ y los sujetos
controles. Las concentraciones de LH, FSH y la relación FSH/LH estaban
significativamente más elevadas en las mujeres con SOPQ comparado con las mujeres
del grupo control (p < 0,05). No se encontraron diferencias estadísticamente
significativas en las concentraciones de estradiol. Los valores de testosterona y
androstendiona fueron significativamente más altos en las mujeres con diagnóstico de
SOPQ (p < 0,05). Los valores de globulina fijadora de hormonas sexuales fueron
significativamente menores en las mujeres con SOPQ comparado con los controles.
En la Cuadro 2, se observan las características de las mujeres con síndrome de
ovario poliquísticos obesas (grupo A), no obesas (grupo B) y los controles (grupo C).
Las mujeres de los tres grupos no mostraron diferencias estadísticamente significativas
con relación a la edad (p = ns). Las mujeres del grupo A presentaron valores de presión
arterial sistólica significativamente más altos que las del grupo C. Con respecto a la
presión arterial diastólica, las mujeres del grupo A y B presentaron valores
significativamente más altos comparado con las del grupo control (p < 0,05). Con
respecto a la frecuencia del diagnóstico de hipertensión arterial en cada grupo, en el
grupo A se encontraron 18 mujeres (51,4%) comparado con 10 mujeres (16,7%) en el
grupo C (p < 0,05). En el grupo B se encontraron 10 mujeres (40,0%), por lo que no se
encontró una diferencia estadísticamente significativa al compararlo con el grupo C (p
= ns).
Las mujeres de ambos grupos de estudio (Cuadro 2) presentaron valores más
elevados de LH, FSH, relación FSH/LH, testosterona y androstenodiona comparado
con las mujeres del grupo control (p < 0,05). No se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones de estradiol entre las mujeres del grupo A y B
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comparado con las mujeres del grupo C (p = ns). Por otro lado, las concentraciones de
globulina fijadora de hormonas sexuales fueron más bajas en ambos grupos de mujeres
con diagnóstico de SOPQ comparado con los controles (p < 0,05). Con respecto a las
concentraciones de insulina, las mujeres de los grupos A y B presentaron
concentraciones significativamente más altas que las del grupo C. Las mujeres con
SOPQ obesas presentaron concentraciones de glucosa sérica significativamente más
altas que los controles, mientras que las mujeres con SOPQ no obesas no presentaron
diferencias significativas (n = ns)
CONCENTRACIONES DE RENINA Y ALDOSTERONA
Se observó que las mujeres con SOPQ obesas y no obesas presentaron
concentraciones más altas de renina comparado con los controles (Cuadro 3). Con
respecto a la actividad de la renina plasmática, esta fue superior en las mujeres de los
grupos A y B comparado con las mujeres del grupo C (p < 0,05). Las concentraciones
de aldosterona también fueron significativamente más altas en las mujeres con SOPQ
obesas y no obesas comparado con las mujeres controles. Las concentraciones de
creatinina plasmática fueron similares en los tres grupos de mujeres (p = ns).
Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ obesas y no obesas, se observó que
las concentraciones de renina total presentaban una correlación significativa con las
concentraciones de insulina, globulina fijadora de hormonas sexuales (r = -0,189), FSH
(r = 0,177) y LH (r = 0,151). La aldosterona se correlacionó en forma significativa (p <
0,05) con las concentraciones de insulina (r = 0,032), globulina fijadora de hormonas
sexuales (r = -0,124), LH (r = 0,114) y FSH (r = 0,107). El análisis de regresión lineal
(Cuadro 4) mostró que los factores que afectaban la concentración plasmática de
renina fueron las concentraciones de androstendiona e insulina y de las
concentraciones de aldosterona fueron las concentraciones de androstendiona,
globulina fijadora de hormonas sexuales y creatinina.
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CUADRO 1.
CARACTERÍSTICAS GENERALES DE
LOS GRUPOS DE ESTUDIO
SOPQ
(n = 60)
Controles
(n = 60)
Edad, años 23,2 +/- 2,8 24,0 +/- 3,7
IMC, Kg/m2 29,4 +/- 4,8 27,8 +/- 3,9
Relación cintura/cadera 0,87 +/- 0,07 0,85 +/- 0,06
LH, mUI/ml 9,6 +/- 3,1* 3,0 +/- 0,75
FSH, mUI/ml 6,3 +/- 0,8* 3,8 +/- 1,1
Relacion FSH/LH 0,76 +/- 0,35* 1,33 +/- 0,44
Testosterona, pg/ml 4,9 +/- 1,1* 3,0 +/- 0,8
Androstenodiona, mg/ml 2,6 +/- 0,4* 1,9 +/- 0,5
Estradiol, pg/ml 50,4 +/- 5,7 52,4 +/- 5,1
Globulina fijadora de
hormonas sexuales, ng/mL
1,7 +/- 0,3* 3,3 +/- 0,4
* p < 0,05 comparado con los controles
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CUADRO 2
CARACTERÍSTICAS DE LAS MUJERES CON SÍNDROME DE OVARIOS
POLIQUÍSTICOS OBESAS, NO OBESAS Y LOS CONTROLES
GRUPO A
SOPQ
obesas
(n = 35)
GRUPO B
SOPQ
no obesas
(n =25)
GRUPO C
Controles
(n = 60)
Edad, años 23,1 +/- 2,9 23,6 +/- 2,8 24,0 +/-3,7
IMC, Kg/m2 32,3 +/- 1,4* 21,9 +/- 1,1* 27,8 +/- 3,9
Relación cintura cadera 0,90 +/- 0,04* 0,78 +/- 0,01* 0,85 +/- 0,06
Presión arterial, mm de Hg
Sistólica 134,2 +/- 8,5 134,2 +/- 8,5* 127,9 +/- 9,4
Diastólica 86,3 +/- 4,8* 86,3 +/- 4,9 79,7 +/- 5,7
Diagnóstico de
hipertensión, n (%)
18 (51,4) 10 (40,0) 10 (16,7)
FSH, UI/ml 6,3 +/- 0,9* 6,5 +/- 0,8* 3,8 +/- 1,1
LH, mUI/ml 9,2 +/- 3,1* 10,5 +/- 3,2* 3,0 +/- 0,7
Relación FSH/LH 0,7 +/- 0,3* 0,7 +/- 0,3* 1,3 +/- 0,4
Testosterona, pg/ml 5,2 +/- 1,1* 4,4 +/- 1,2* 3,0 +/- 0,8
Androstenodiona, pg/ml 2,5 +/- 0,4* 2,5 +/- 0,3* 1,9 +/- 0,5
Globulina fijadora
de hormonas sexuales, ng/mL
1,6 +/- 0,3* 1,7 +/- 0,3* 3,3 +/- 0,4
Colesterol, mg/dL 212,6 +/- 43,4* 223,6 +/- 34,3* 181,5 +/- 40,7
Triglicéridos, mg/dL 162,3 +/- 37,2* 146,7 +/- 26,9* 125,8 +/- 16,4
LDL-C, mg/dL 105,0 +/- 21,4* 88,9 +/- 12,8 83,1 +/- 9,9
HDL-C, mg/dL 46,5 +/- 4,3 50,9 +/- 5,7 47,6 +/- 9,7
Glicemia 92,8 +/- 13,1 95,7 +/- 14,1 94,4 +/- 11,1
Hemoglobina glicosilada, % 5,5 +/- 0,2 5,5 +/- 0,2 5,5 +/- 0,3
TGO, UI/L 26,7 +/- 5,9 28,2 +/- 9,1 27,1 +/- 6,8
TGP, UI/L 25,5 +/- 8,6 28,3 +/- 8,2 26,9 +/- 7,5
Creatinina, mg/dL 1,1 +/- 0,2 1,0 +/- 0,1 1,1 +/- 0,2
 * p < 0,05 comparado con el grupo control.
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CUADRO 3.
CONCENTRACIONES DE RENINA Y ALDOSTERONA EN MUJERES
CON OVARIOS POLIQUÍSTICOS OBESAS, NO OBESAS Y LOS CONTROLES.
GRUPO A
SOPQ
obesas
(n = 35)
GRUPO B
SOPQ
no obesas
(n =25)
GRUPO C
Controles
(n =60)
Renina total, picoU/ml 50,2 +/- 4,9* 39,9 +/- 2,7* 24,6 +/- 2,6
Actividad plasmática
de la renina, ng/ml/h
3,7 +/- 0,3* 3,6 +/- 0,3* 2,2 +/- 0,4
Aldosterona, ng/dl 31,2 +/- 3,3* 29,3 +/- 2,9* 22,2 +/- 3,9
* p < 0,05 comparado con el grupo control.
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CUADRO 4.
ANÁLISIS DE REGRESIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE
RENINA, ALDOSTERONA Y ACTIVIDAD PLASMÁTICA DE RENINA
CON LOS PARÁMETROS DE LABORATORIO.
CAMBIOS EN LAS CONCENTRACIONES POR
VARIACIÓN DE LAS VARIABLES
INDEPENDIENTES
Renina total Actividad
plasmática de
la renina
Aldosterona
LH - 0,146* -0.05 0,073*
FSH -1.419 -0.072 -0.536
Testosterona -0.655 -0.066 -0.069
Androstenodiona 4.998 -0.01 -0.033
Globulina fijadora
de hormonas sexuales
-0.806 -0.087 -3.074
Insulina 0,469* -0.006 0,032*
Glucosa sérica 0,082* -0.004 0,032*
Creatinina 5.485 -0.012 -5.913
* p< 0,05
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CONCENTRACIONES DE INTERLEUQUINAS
Interleuquina 6.
Se observó que las mujeres obesas (6,8 +/- 1,2 pg/mL) y no obesas (2,6 +/- 0,8
pg/ml) con SOPQ presentaron concentraciones más altas de IL-6 comparado con los
controles (1,3 +/- 0,6 pg/ml; p < 0,05). No se observó una correlación significativa entre
las concentraciones de IL-6 y los valores de presión arterial sistólica y diastólica (r =
0,117 y r = 0,080, respectivamente; p = ns). Sin embargo, si se observó una correlación
moderada y significativa con los valores del IMC (r = 0,337; p < 0,05).
Al analizar el grupo de mujeres obesas y no obesas con SOPQ, se observó que
las concentraciones de IL-6 presentaban una correlación significativa (p < 0,05) con las
concentraciones de glucosa sérica (r = 0,398), insulina (r = 0,388) y testosterona (r =
0,291). El análisis de regresión lineal (Cuadro 6) mostró que los factores que afectaban
la concentración plasmática de IL-6 fueron las concentraciones de insulina y glucosa
sérica.
Factor de necrosis tumoral alfa.
Se observó que las mujeres obesas con SOPQ (6,9 +/- 1,4 pg/mL) y no obesas
con SOPQ (4,8 +/- 1,3 pg/mL) presentaron concentraciones más altas de TNF-alfa
comparado con los controles (3,6 +/- 0,9 pg/mL; p < 0,05). Se demostró una correlación
significativa entre las concentraciones de TNF-alfa y los valores de presión arterial
sistólica y diastólica (r = 0,287 y r = 0,410, respectivamente; p < 0,05). También se
encontró una correlación moderada y significativa con los valores del IMC (r = 0,447;
p < 0,05).
Al analizar el grupo de mujeres obesas y no obesas con SOPQ, se observó que
las concentraciones de TNF-alfa presentaban una correlación significativa (p < 0,05)
con las concentraciones de insulina (r = 0,386) y glucosa sérica (r = 0,378). El análisis
de regresión lineal (Cuadro 6) mostró que los factores que afectaban la concentración
plasmática de TNF-alfa fueron las concentraciones de insulina y glucosa sérica.
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Adiponectina.
Se observó que las mujeres con SOPQ obesas (8,2 +/- 1,6 ng/dL) y no obesas
(10,1 +/- 1,4 ng/dL) presentaron concentraciones más bajas de adiponectina
comparado con los controles (14,5 +/- 2,7 ng/dL; p < 0,05). Se observó una correlación
significativa entre las concentraciones de adiponectina y los valores de presión arterial
sistólica y diastólica (r = 0,129 y r = 0,192, respectivamente; p < 0,05). También se
observó una correlación débil y significativa con los valores del IMC (r = 0,213; p <
0,05).
Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ obesas y no obesas, se observó que
las concentraciones de adiponectina presentaban una correlación significativa (p <
0,05) con las concentraciones de glucosa sérica (r = -0,450) e insulina (r = 0,367). El
análisis de regresión lineal (Cuadro 6) mostró que los factores que afectaban la
concentración plasmática de adiponectina fueron las concentraciones de insulina y
glucosa sérica.
Factor inhibidor de la migración de macrófagos.
Se observó que las mujeres con SOPQ obesas (48,6 +/- 9, mg/mL) y no obesas
con SOPQ (35,2 +/- 6,7 ng/mL) presentaron concentraciones significativamente mas
altas del factor inhibidor de la migración de macrófagos comparado con los controles
sanos (12,9 +/- 5,2 ng/mL; p < 0,05). No se observaron correlaciones significativas entre
las concentraciones de factor inhibidor de la migración de macrófagos y los valores
promedio de presión arterial sistólica (r = -0,085; p = ns) y diastólica (r = -0,026; p = ns).
Sin embargo, si se observó una correlación significativa con el IMC (r = 0,305; p < 0,05).
Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ obesas y no obesas, se observó que
las concentraciones del factor inhibidor de la migración de macrófagos presentaba una
correlación significativa (p < 0,05) con los valores de glicemia en ayunas (r = 0,285) e
insulina en ayunas (r = 0,272). El análisis de regresión lineal (Cuadro 6) mostró que los
factores que afectaban la concentración plasmática del factor inhibidor de la migración
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de macrófagos fueron las concentraciones de insulina y glucosa sérica.
CUADRO 5.
CONCENTRACIONES DE INTERLEUQUINAS EN MUJERES
CON OVARIOS POLIQUÍSTICOS OBESAS, NO OBESAS Y LOS CONTROLES.
GRUPO A
SOPQ
obesas
(n = 35)
GRUPO B
SOPQ
no obesas
(n =25)
GRUPO C
Controles
(n =60)
Interleuquina 6, pg/ml 6,8 +/- 1,2* 2,6 +/- 0,8* 1,3 +/- 0,6
Factor de necrosis tumoral
alfa, pg/mL
6,9 +/- 1,4* 4,8 +/- 1,3* 3,7 +/- 0,9
Adiponectina, ng/ml 8,2 +/- 1,6* 10,1 +/- 1,4* 14,5 +/- 2,7
Factor inhibidor de la migración
de macrófagos, ng/mL
48,6 +/- 9,9* 35,2 +/- 6,7* 12,9 +/- 5,2
* p < 0,05 comparado con el grupo control.
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CUADRO 6.
ANÁLISIS DE REGRESIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES INTERLEUQUINAS
CON LOS PARÁMETROS DE LABORATORIO.
CAMBIOS EN LAS CONCENTRACIONES POR VARIACIÓN DE
LAS VARIABLES INDEPENDIENTES
Interleuquina
6
Factor de
necrosis
tumoral alfa
Adiponectina Factor inhibidor
de la migración
de macrófagos
Lutoprina -0.097 0.005 0.136 -0.494
Folitropina 0.17 0.028 0.132 -0.388
Testosterona 0.046 0.027 -0.017 0.312
Androstenodiona -0.328 -0.14 0.432 -2.182
Estradiol -0.016 -0.182 0.018 0.004
Globulina fijadora de
hormonas sexuales
-0.073 -0.191 0.672 -2.861
Insulina 0,121* 0,077* 0,022* 0,344*
Glucosa sérica 0,133* 0,060* 0,092* 0,665*
* p< 0,05
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INDICADORES DE INFLAMACIÓN.
Proteína C reactiva.
Se observó que las mujeres con SOPQ obesas (8,9 +/- 1,7 mg/L) presentaron
concentraciones mas altas de PCR comparado con las mujeres con SOPQ no obesas
(7,9 +/- 1,6 mg/L; p < 0,05) y con los controles sanos (3,8 +/- 0,6; p < 0,05) No se
observaron correlaciones significativas entre las concentraciones de PCR y los valores
promedio de presión arterial sistólica (r = -0,024; p = ns) y diastólica (r = -0,030; p = ns).
Por el contrario, se observó una correlación débil positiva y significativa con el IMC (r
= 0,314; p < 0,05).
Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ obesas y no obesas, no se observó
que las concentraciones de PCR se correlacionaran con ningún parámetro en estudio.
El análisis de regresión lineal (Cuadro 8) tampoco demostró que alguno de los factores
seleccionados afectara la concentración plasmática de PCR.
Procalcitonina.
Se observó que las mujeres obesas con SOPQ (0,027 +/- 0,004 ng/mL) y no
obesas (0,024 +/- 0,003 ng/mL) presentaron concentraciones más altas de
procalcitonina comparado con los controles (0,014 +/- 0,001 ng/L; p < 0,05). No se
observó una correlación significativa entre las concentraciones de procalcitonina y los
valores de presión arterial sistólica y diastólica (r = 0,120 y r = 0,290, respectivamente;
p = ns). Sin embargo, se observó correlación con los valores del IMC (r = 0,264; p <
0,05).
Al analizar el grupo de mujeres obesas y no obesas con SOPQ, se observó que
las concentraciones de procalcitonina presentaban una correlación significativa (p <
0,05) con las concentraciones de estradiol (r = 0,392) y glucosa sérica (r = 0,297). El
análisis de regresión lineal (Cuadro 2) mostró que los factores que afectaban la
concentración plasmática de procalcitonina fueron las concentraciones de insulina
sérica.
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CUADRO 7.
CONCENTRACIONES DE INDICADORES DE INFLAMACIÓN EN
MUJERES CON OVARIOS POLIQUÍSTICOS OBESAS, NO OBESAS
Y LOS CONTROLES.
GRUPO A
SOPQ
obesas
(n = 35)
GRUPO B
SOPQ
no obesas
(n =25)
GRUPO C
Controles
(n =60)
Proteína C reactiva, mg/L 8,9 +/- 1,7* 7,9 +/- 1,6 3,8 +/- 0,6
Procalcitonina, ng/mL 0,027 +/- 0,004* 0,024 +/- 0,003* 0,014 +/- 0,001
* p < 0,05 comparado con el grupo control.
CUADRO 8.
ANÁLISIS DE REGRESIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE
INDICADORES DE INFLAMACIÓN
CON LOS PARÁMETROS DE LABORATORIO.
CAMBIOS EN LAS
CONCENTRACIONES POR
VARIACIÓN DE LAS VARIABLES
INDEPENDIENTES
Proteína C reactiva Procalcitonina
Lutoprina 0.006 0.005
Folitropina 0.175 0.028
Testosterona 0.034 0.027
Androstenodiona -0.38 -0.14
Estradiol -0.012 -0.182
Globulina fijadora de
hormonas sexuales
-0.157 -0.191
Insulina 0.008 0,077*
Glucosa sérica 0.015 0.026
* p< 0,05
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INDICADORES DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL
Dimetilarginina asimétrica.
Se observó que las mujeres obesas con SOPQ (0,56 +/- 0,01 picomol/L) y no
obesas (0,51 +/- 0,01 picomol/L) presentaron concentraciones más altas de ADMA
comparado con los controles (0,46 +/- 0,02 picomol/L; p < 0,05). No se demostró una
correlación significativa entre las concentraciones de factor de ADMA y los valores de
presión arterial sistólica y diastólica (r = 0,070 y r = 0,032; p = ns). Sin embargo, si se
encontró una correlación fuerte y significativa con los valores del IMC (r = 0,459; p <
0,05).
Al analizar el grupo de mujeres obesas y no obesas con SOPQ, se observó que
las concentraciones de ADMA presentaban una correlación significativa (p < 0,05) con
las concentraciones de glucosa sérica (r = 0,414) e insulina (r = 0,362). El análisis de
regresión lineal (Cuadro 10) mostró que los factores que afectaban la concentración
plasmática de ADMA fueron las concentraciones de testosterona, insulina en ayunas
y glicemia en ayunas.
Homocisteína.
Se observó que las mujeres obesas con SOPQ (10,8 +/- 3,7 ng/dL) y no obesas
(9,2 +/- 2,6 ng/dL) presentaron concentraciones más altas de homocisteína comparado
con los controles (7,2 +/- 1,5 ng/dL; p < 0,05). Se demostró una correlación significativa
entre las concentraciones de homocisteína y los valores de presión arterial sistólica y
diastólica (r = 0,271 y r = 0,332; p < 0,05). No se encontró una correlación fuerte y
significativa con los valores del IMC (r = 0,213; p = ns).
Al analizar el grupo de mujeres obesas y no obesas con SOPQ, se observó que
las concentraciones de homocisteína no presentaban correlación significativa (p = ns)
con ninguno de los elementos estudiados. El análisis de regresión lineal (Cuadro 10)
mostró que ninguno de los factores afectaban la concentración plasmática de
homocisteína (p = ns).
102
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
CUADRO 9.
CONCENTRACIONES DE LOS INDICADORES DE DISFUNCIÓN
ENDOTELIAL EN MUJERES CON OVARIOS POLIQUÍSTICOS
OBESAS, NO OBESAS Y LOS CONTROLES.
GRUPO A
SOPQ
obesas
(n = 35)
GRUPO B
SOPQ
no obesas
(n =25)
GRUPO C
Controles
(n =60)
Dimetilarginina asimétrica, picomol/L 0,56 +/- 0,01* 0,51 +/- 0,01* 0,46 +/- 0,02
Homocisteína, ng/dL 10,8 +/- 3,7* 9,2 +/- 2,6* 7,2 +/- 1,5
* p < 0,05 comparado con el grupo control.
CUADRO 10.
ANÁLISIS DE REGRESIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE LOS
INDICADORES DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL CON
LOS PARÁMETROS DE LABORATORIO.
CAMBIOS EN LAS CONCENTRACIONES
POR VARIACIÓN DE LAS VARIABLES
INDEPENDIENTES
Dimetilarginina
asimétrica
Homocisteína
Lutoprina 0.006 269
Folitropina 0.175 71
Testosterona 0.034 -86
Androstenodiona -0.38 311
Estradiol -0.012 214
Globulina fijadora de
hormonas sexuales
-0.157 -2174
Insulina 0.008 -0.556
Glucosa sérica 0.0003 -184
* p< 0,05
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EFECTOS DE LA ATORVASTATINA EN MUJERES CON SÍNDROME DE OVARIOS
POLIQUÍSTICOS
PERFIL LIPÍDICO Y GLICÉMICO.
Con respecto al tratamiento en las mujeres con SOPQ no obesas y obesas
(Cuadro 11). Se observó que la atorvastatina produjo una disminución significativa en
las concentraciones de colesterol, TG y LDL-C después de 6 meses de tratamiento. Las
concentraciones de HDL-C mostraron un aumento significativo después del tratamiento
en ambos grupos de mujeres (p < 0,05). No se observaron diferencias estadísticamente
significativas en las concentraciones de glicemia en ayunas, hemoglobina glicosilada,
transaminasas y creatinina en ninguno de los dos grupos después del tratamiento (p
= ns).
INTERLEUQUINAS.
Interleuquina 6.
Las concentraciones de IL-6 (Cuadro 13) disminuyeron en forma significativa
después del tratamiento con atorvastatina por 6 meses cerca del 26% (p < 0,05)
comparado con los valores iniciales (3,9 +/- 1,7 pg/ml comparado con 5,3 +/- 2,1 pg/ml;
p < 0,05) y con los valores del grupo placebo luego de 6 meses (5,0 +/- 2,2 pg/ml; p <
0,05). Las mujeres del grupo B presentaron una reducción no significativa de las
concentraciones de IL-6 cercana al 2% (p = ns).
Con respecto a los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones del IL-6
(Cuadro 14) en las mujeres obesas (n = 17) y no obesas (n = 13) con SOPQ, en ambos
grupos de mujeres se observó una disminución significativa de las concentraciones de
aproximadamente 27% en las obesas (6,9 +/- 0,6 pg/ml comparado con 5,4 +/- 0,6
pg/ml; p < 0,05) y aproximadamente 30% en las no obesas (2,6 +/- 0,5 pg/ml
comparado con 2,0 +/- 0,4 pg/ml; p < 0,05).
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Factor de necrosis tumoral.
Las concentraciones del TNF-alfa (Cuadro 13) disminuyeron en forma
significativa después del tratamiento con atorvastatina por 6 meses cerca del 21% (p
< 0,05) comparado con los valores iniciales (5,9 +/- 2,1 pg/ml comparado con 4,9 +/- 1,0
pg/ml) y con los valores del grupo placebo luego de 6 meses (5,9 +/- 1,1 pg/ml). Las
mujeres del grupo B presentaron una reducción no significativa de las concentraciones
del TNF-alfa cercana al 2% (p = ns)
Con respecto a los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones del
TNF-alfa (Cuadro 14) en las mujeres obesas (n = 17) y no obesas (n = 13) con SOPQ,
en ambos grupos de mujeres se observó una disminución significativa de las
concentraciones de aproximadamente 22% en las obesas (7,1 +/- 0,5 pg/ml comparado
con 5,8 +/- 0,5 pg/ml; p < 0,05) y aproximadamente 15% en las no obesas (4,5 +/- 0,7
pg/ml comparado con 3,9 +/- 0,6 pg/ml; p < 0,05).
Adiponectina.
Las concentraciones de adiponectina (Cuadro 13) aumentaron en forma
significativa después del tratamiento con atorvastatina por 6 meses cerca al 16% (p <
0,05) comparado con los valores iniciales (10,5 +/- 2,1 pg/ml comparado con 9,0 +/- 1,6
pg/ml) y con los valores del grupo control luego de 6 meses (8,7 +/- 1,8 pg/ml). Las
mujeres del grupo B presentaron una reducción no significativa de las concentraciones
de adiponectina cercana al 1% (p = ns)
Con respecto a los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones del
adiponectina (Cuadro 14) en las mujeres obesas (n = 17) y no obesas (n = 13) con
SOPQ, en ambos grupos de mujeres se observó un aumento significativo de las
concentraciones de aproximadamente 19% en las mujeres obesas (10,1 +/- 1,0 ng/ml
comparado con 8,2 +/- 1,5 ng/ml; p < 0,05) y aproximadamente 27% en las mujeres no
obesas (10,8 +/- 1,4 ng/ml comparado con 8,5+/- 1,9 ng/ml; p < 0,05).
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Factor inhibidor de la migración de macrófagos.
Las concentraciones de factor inhibidor de la migración de macrófagos (Cuadro
13) no se modificaron en forma significativa después del tratamiento con atorvastatina
por 6 meses (p = ns) comparado con los valores iniciales (39,5 +/- 12,5 ng/ml
comparado con 40,9 +/- 10,9 ng/ml) y con los valores del grupo control luego de 6
meses (40,9 +/- 13,1 pg/ml). Las mujeres del grupo B presentaron un aumento no
significativo de las concentraciones de factor inhibidor de la migración de macrófagos
superior al 1% (p = ns)
Con respecto a los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones del
factor inhibidor de la migración de macrófagos (Cuadro 14) en las mujeres obesas (n
= 17) y no obesas (n = 13) con SOPQ, en ambos grupos de mujeres se observó una
disminución no significativa de las concentraciones de aproximadamente 4% en las
mujeres obesas (40,6 +/- 9,8 ng/ml comparado con 42,5 +/- 12,3 ng/ml; p = ns) y
aproximadamente 4% en las mujeres no obesas (37,6 +/- 6,5 ng/ml comparado con
39,1 +/- 6,5 ng/ml; p = ns).
MEDIADORES DE INFLAMACIÓN.
Proteína C reactiva.
Las concentraciones de PCR (Cuadro 15) disminuyeron en forma significativa
después del tratamiento con atorvastatina por 6 meses cerca al 27% (p < 0,05)
comparado con los valores iniciales (6,5 +/- 1,1 mg/L comparado con 8,9 +/- 1,6 mg/L)
y con los valores del grupo placebo luego de 6 meses (9,0 +/- 1,5 mg/L). Las mujeres
del grupo B presentaron un aumento no significativo de las concentraciones de PCR
superior al 2% (p = ns)
Con respecto a los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones del
PCR (Cuadro 14) en las mujeres obesas (n = 17) y no obesas (n = 13) con SOPQ, en
ambos grupos de mujeres se observó un aumento significativo de las concentraciones
de aproximadamente 30% en las mujeres obesas (10,1 +/- 1,0 mg/L comparado con 8,2
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+/- 1,5 mg/L; p < 0,05) y aproximadamente 25% en las mujeres no obesas (10,8 +/- 1,4
mg/L comparado con 8,5+/- 1,9 mg/L; p < 0,05).
Procalcitonina.
Las concentraciones de procalcitonina (Cuadro 15) disminuyeron en forma
significativa después del tratamiento con atorvastatina por 6 meses cerca al 11% (p <
0,05) comparado con los valores iniciales (0,027 +/- 0,005 ng/mL comparado con 0,030
+/- 0,006 ng/mL) y con los valores del grupo placebo luego de 6 meses (0,029 +/- 0,005
ng/mL). Las mujeres del grupo B presentaron una modificación no significativa de las
concentraciones de procalcitonina menor al 1% (p = ns).
Con respecto a los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones de la
procalcitonina (Cuadro 16) en las mujeres obesas (n = 17) y no obesas (n = 13) con
SOPQ, en ambos grupos de mujeres se observó una disminución significativa de las
concentraciones de aproximadamente 16% en las mujeres obesas (0,029 +/- 0,002
ng/ml comparado con 0,025 +/- 0,001 ng/ml; p < 0,05) y aproximadamente 12% en las
mujeres no obesas (0,024 +/- 0,006 ng/mL comparado con 0,021 +/- 0,004 ng/ml; p <
0,05).
MARCADORES DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL.
Dimetilarginina asimétrica.
Las concentraciones de ADMA (Cuadro 17) disminuyeron en forma significativa
después del tratamiento con atorvastatina por 6 meses cerca al 5% (p < 0,05)
comparado con los valores iniciales (0,521 +/- 0,23 picomol/L comparado con 0,538 +/-
0,230 picomol/L) y con los valores del grupo placebo luego de 6 meses (0,539 +/- 0,022
picomol/L). Las mujeres del grupo B presentaron un aumento no significativo de las
concentraciones de ADMA superior al 1% (p = ns).
Con respecto a los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones de
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ADMA (Cuadro 18) en las mujeres obesas (n = 17) y no obesas (n = 13) con SOPQ, en
ambos grupos de mujeres se observó una disminución significativa de las
concentraciones que fue de aproximadamente 6% en las mujeres obesas (0,555 +/-
0,008 picomol/L comparado con 0,528 +/- 0,008 picomol/L; p < 0,05) y
aproximadamente 5% en las mujeres no obesas (0,532 +/- 0,018 picomol/L comparado
con 0,508 +/- 0,023 picomol/L; p < 0,05).
Homocisteína.
Las concentraciones de homocisteína (Cuadro 17) no se modificaron en forma
significativa después del tratamiento con atorvastatina por 6 meses (p = ns) comparado
con los valores iniciales (10,9 +/- 3,2 ng/dl comparado con 11,1 +/- 2,8 ng/dl) y con los
valores del grupo placebo luego de 6 meses (10,7 +/- 3,5 ng/dl). Las mujeres del grupo
B presentaron un aumento no significativo de las concentraciones de homocisteína
superior al 1% (p = ns)
Con respecto a los efectos de la atorvastatina sobre las concentraciones de
homocisteína (Cuadro 18) en las mujeres obesas (n = 17) y no obesas (n = 13) con
SOPQ, en ambos grupos de mujeres se observó un disminución no significativa de las
concentraciones de aproximadamente 2% en las mujeres obesas (10,9 +/- 3,4 ng/dl
comparado con 11,2 +/- 3,5 ng/dl; p = ns) y aproximadamente 2% en las mujeres no
obesas (10,3 +/- 3,0 ng/dl comparado con 10,5 +/- 2,9 ng/dl; p = ns).
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CUADRO 11
EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ATORVASTATINA SOBRE EL PERFIL
LIPÍDICO Y GLICÉMICO EN LAS MUJERES
CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS
SOPQ no obesas
(n =25)
SOPQ obesas
(n = 35)
Antes
del tto
Después
del tto
Antes
del tto
Después
del tto
Colesterol, mg/dL 223,6 +/- 34,3 169,2 +/- 24,1* 212,6 +/- 43,4 178,4 +/-19,0*
Triglicéridos, mg/dL 146,7 +/- 26,9 109,5 +/- 20,0* 162,3 +/- 37,2 143,3 +/- 24,7*
LDL-C, mg/dL 88,9 +/- 12,8 79,0 +/- 8,4* 105,0 +/- 21,4 96,7 +/- 5,2*
HDL-C, mg/dL 50,9 +/- 5,7 59,0 +/- 7,5* 46,5 +/- 4,3 69,9 +/- 8,1*
Glicemia en ayunas 95,7 +/- 14,1 95,6 +/- 7,1 92,8 +/- 13,1 96,6 +/- 9,1
Glicemia a las 2 horas 99,8 +/- 10,3 96,0 +/- 10,5 107,9 +/- 15,4 100,3 +/- 11,5
Hemoglobina
glicosilada, %
5,5 +/- 0,2 5,4 +/-0,2 5,5 +/- 0,2 5,3 +/- 0,2
TGO, UI/L 28,2 +/- 9,1 28,0 +/- 9,6 26,7 +/- 5,9 27,9 +/- 8,1
TGP, UI/L 28,3 +/- 8,2 26,5 +/- 7,8 25,5 +/- 8,6 27,4 +/- 6,9
Creatinina, mg/dL 1,0 +/- 0,1 1,0 +/- 0,2 1,1 +/- 0,2 1,1 +/- 0,1
* p < 0,05 comparado con los valores antes del tratamiento.
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CUADRO 12.
EFECTOS DE LA ATORVASTATINA SOBRE LAS CONCENTRACIONES
DE RENINA Y ALDOSTERONA EN LAS MUJERES
CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS
GRUPO A
Atorvastatina
(n = 30)
GRUPO B
Controles
(n = 30)
Inicial A los 6 meses Inicial A los 6 meses
Renina total, picoU/ml 39,9 +/- 2,7 36,5 +/- 5,6 50,2 +/- 4,9 52,5 +/- 8,5
Actividad plasmática
de la renina, ng/ml/h
3,6 +/- 0,3 3,1 +/- 1,0 3,7 +/- 0,3 3,8 +/- 0,7
Aldosterona, ng/dl 29,3 +/- 2,9 27,3 +/- 2,8 31,2 +/- 3,3 29,4 +/- 4,5
CUADRO 13.
EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ATORVASTATINA SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE
INTERLEUQUINAS EN LAS MUJERES CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS.
GRUPO A
Atorvastatina
(n = 30)
GRUPO B
Controles
(n = 30)
Inicial A los 6 meses Inicial A los 6 meses
Interleuquina 6, pg/ml 5,3 +/- 2,1 3,9 +/- 1,7 * ¥ 5,1 +/- 2,1 5,0 +/- 2,2
Factor de necrosis
tumoral alfa, pg/mL
5,9 +/- 1,4 4,9 +/- 1,0 * ¥ 5,8 +/- 1,2 5,9 +/- 1,1
Adiponectina, ng/ml 9,0 +/- 1,6 10,5 +/- 2,1 * ¥ 8,6 +/- 1,6 8,7 +/- 1,8
Factor inhibidor de la
migración de
macrófagos, ng/mL
40,9 +/- 10,9 39,5 +/- 12,5 41,2 +/- 15,2 41,9 +/- 13,1
 * p < 0,05 comparado con los valores iniciales
 ¥ p < 0,05 comparado con el grupo control luego de 6 meses
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CUADRO 14.
CONCENTRACIONES DE INTERLEUQUINAS EN MUJERES OBESAS Y
NO OBESAS CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS TRATADAS
CON ATORVASTATINA POR 6 MESES.
SOPQ
Obesas
(n = 17)
SOPQ
No obesas
(n = 13)
Interleuquina 6, pg/ml
Inicial 6,9 +/- 0,6 2,6 +/- 0,5
A los 6 meses 5,4 +/- 0,6* 2,0 +/- 0,4*
Factor de necrosis tumoral alfa, pg/mL
Inicial 7,1 +/- 0,5 4,5 +/- 0,7
A los 6 meses 5,8 +/- 0,5* 3,9 +/- 0,6*
Adiponectina, ng/ml
Inicial 8,2 +/- 1,5 8,5 +/- 1,9
A los 6 meses 10,1 +/- 1,0* 10,8 +/- 1,4*
Factor inhibidor de la migración de macrófagos, ng/mL
Inicial 42,5 +/- 12,3 39,1 +/- 5,6
A los 6 meses 40,6 +/- 9,8 37,6 +/- 6,5
* P < 0,05
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CUADRO 15.
EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ATORVASTATINA SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE
MEDIADORES DE INFLAMACIÓN EN LAS MUJERES
CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS
GRUPO A
Atorvastatina
(n = 30)
GRUPO B
Controles
(n = 30)
Inicial A los 6 meses Inicial A los 6 meses
Proteína C reactiva, mg/L 8,9 +/- 1,6 6,5 +/- 1,1 * ¥ 8,9 +/- 1,7 9,0 +/- 1,5
Procalcitonina, ng/mL 0,030 +/- 0,006 0,027 +/- 0,005 * ¥ 0,029 +/- 0,006 0,029 +/- 0,005
 * p < 0,05 comparado con los valores iniciales
 ¥ p < 0,05 comparado con el grupo control luego de 6 meses
CUADRO 16.
CONCENTRACIONES DE LOS MEDIADORES DE INFLAMACIÓN EN
MUJERES OBESAS Y NO OBESAS CON SÍNDROME
DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS
TRATADAS CON ATORVASTATINA POR 6 MESES.
SOPQ
Obesas
(n = 17)
SOPQ
no obesas
(n = 13)
Proteína C reactiva, mg/L
Inicial 9,6 +/- 1,4 8,2 +/- 1,6
A los 6 meses 6,7 +/- 0,9* 6,2 +/- 1,3*
Procalcitonina, ng/mL
Inicial 0,029 +/- 0,002 0,024 +/- 0,006
A los 6 meses 0,025 +/- 0,001* 0,021 +/- 0,004*
* P < 0,05
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CUADRO 17.
EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ATORVASTATINA SOBRE LAS
CONCENTRACIONES DE LOS INDICADORES DE DISFUNCIÓN
ENDOTELIAL EN LAS MUJERES CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS
GRUPO A
Atorvastatina
(n = 30)
GRUPO B
Controles
(n = 30)
Inicial A los 6 meses Inicial A los 6 meses
Dimetilarginina
asimétrica, picomol/L
0,538 +/- 0,020 0,521 +/- 0,230 * ¥ 0,537 +/- 0,023 0,539 +/- 0,022
Homocisteína, ng/dL 11,1 +/- 2,8 10,9 +/- 3,2 10,9 +/- 2,1 10,7 +/- 3,5
 * p < 0,05 comparado con los valores iniciales
 ¥ p < 0,05 comparado con el grupo control luego de 6 meses
CUADRO 18.
CONCENTRACIONES DE LOS MARCADORES DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL
EN MUJERES OBESAS Y NO OBESAS CON SÍNDROME DE
OVARIOS POLIQUÍSTICOS TRATADAS
CON ATORVASTATINA POR 6 MESES.
SOPQ
Obesas
(n = 17)
SOPQ
no obesas
(n = 13)
Dimetilarginina asimétrica, picomol/L
Inicial 0,555 +/- 0,008 0,532 +/- 0,018
A los 6 meses 0,528 +/- 0,007* 0,508 +/- 0,023*
Homocisteína, ng/dL
Inicial 11,2 +/- 3,5 10,5 +/- 2,9
A los 6 meses 10,9 +/- 3,4 10,3 +/- 3,0
 * P < 0,05.
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EFECTOS ADVERSOS.
Aunque las 30 mujeres tratadas con atorvastatina durante los 6 meses de
tratamiento presentaron aumentos en las concentraciones de alaninoamniotransferasa
y aspartatoaminotransferasa, las concentraciones permanecieron dentro de los rangos
normales. Entre las 30 mujeres del grupo B, las enzimas no se modificaron en forma
significativa durante el seguimiento.
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SISTEMA RENINA-ALDOSTERONA
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres con SOPQ, tanto
obesas como no obesas, presentan concentraciones más elevadas de renina, actividad
de renina plasmática y aldosterona comparada con las mujeres controles. 
Varios estudios animales han sugerido la presencia de un sistema de
renina-angiotensina local en tejidos como el cerebro, glándulas suprarrenales y
testículos (Hayashi, 2010). La identificación de receptores de renina y angiotensina en
el ovario sugieren que el ovario puede tener un sistema renina-angiotensina ovárico
funcional. Este puede tener un papel significativo en la fisiología y procesos ováricos
como el desarrollo folicular, esteroidogenesis, maduración del oocito, ovulación y
atresia folicular (Alexiou, 2005).
Los resultados de la investigación indican que en las mujeres con SOPQ, tanto
obesas como no obesas, presentan una mayor actividad de la renina plasmática que
se asocia con altas concentraciones de insulina. También se ha observado que en el
análisis de regresión lineal las concentraciones de insulina en ayunas producen
modificaciones significativas en la actividad de la renina plasmática. Las
concentraciones más altas de insulina observadas en las mujeres con SOPQ obesas
y no obesas podría ser una de las posibles explicaciones para las alteraciones
encontradas en estas mujeres. La posible razón para la elevación de la actividad de la
renina plasmática podría ser el aumento concomitante en las concentraciones
circulantes de catecolaminas durante la hiperinsulinemia (Colussi, 2007). El incremento
de la actividad plasmática de renina relacionada con la hiperinsulinemia en este estudio
confirma las observaciones previas de Rooney y colaboradores (1991).
El mecanismo especifico que explicaría la asociación entre la actividad
plasmática de la renina y los factores de riesgo metabólicos y cardiovasculares es
desconocido, pero las alteraciones metabólicas que presentan las mujeres con SOPQ
parece hacerlas mas susceptibles a complicaciones cardiovasculares. Sin embargo,
varios estudios no han confirmado la asociación entre la elevada actividad de la renina
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plasmática y las complicaciones cardiacas (Mroczek, 1973). Alderman y colaboradores
(1997) confirmaron la asociación entre la actividad plasmática de la renina y el infarto
del miocardio, aunque ese estudio no demostró una asociación causal. El hecho que
la actividad plasmática de la renina sea un factor de riesgo en mujeres con SOPQ para
enfermedades cardiovasculares o quizás actúa como un marcador de otros factores de
riesgo como incremento de la actividad simpática o anomalías metabólicas, aún debe
ser determinado.
La aldosterona tiene acciones pro-inflamatorias cardiovasculares bien conocidas.
Varios estudios han confirmado la hipótesis que las concentraciones elevadas de la
aldosterona circulante inducen inflamación seguida de fibrosis reparadora (Fuller,
2004; Ahokas, 2005). Este fenotipo pro-inflamatorio esta basado en la inducción de
estrés oxidativo / nitrooxidativo (Kuster, 2005). Más aún, se ha demostrado que la
aldosterona podría contribuir directamente en el estrés oxidativo y en la aparición de
lesiones ateroscleróticas (Yoshii, 2006). En esta investigación se encontró que las
mujeres con SOPQ en obesas y no obesas presentaron concentraciones de
aldosterona más altas que los controles normales. Se ha demostrado que la
aldosterona puede llevar al desarrollo de enfermedades cardiovasculares involucrando
un mecanismo independiente a sus efectos sobre la presión arterial. La pared vascular
no solo representa un órgano blanco para los efectos de la aldosterona, sino que las
células vasculares parecen ser capaces de producir aldosterona en forma local
(Matsumura, 2006).
Es posible que las altas concentraciones de aldosterona en mujeres con SOPQ
y con síndrome metabólico estén en alguna forma relacionadas con las
concentraciones de insulina. Se ha reportado que las altas concentraciones de insulina
incrementa la secreción de aldosterona in vivo y en estudios experimentales (Fliser,
1997). En esta investigación las concentraciones de aldosterona se correlacionaron en
forma significativa con las concentraciones de insulina. Por otro lado, la aldosterona
podría ejercer un efecto directo sobre los receptores de insulina y experimentos
recientes indican que la aldosterona podría disminuir la sensibilidad a la insulina en los
adipocitos (Kraus, 2005). Todos estos datos apoyan la hipótesis que la elevación de
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las concentraciones de insulina u otras citoquinas funcionan como un secretagogo para
la aldosterona. 
Una de las explicaciones para la elevación de las concentraciones de
aldosterona, renina y la actividad plasmática de esta puede ser la RI. En comparación
con los controles. Las mujeres con SOPQ obesas y no obesas tenían concentraciones
mas elevadas de insulina en ayunas. En la presente investigación, las concentraciones
de los elementos estudiados presentaron asociaciones significativas con las
concentraciones de insulina en ayunas. Estudios previos (Hayashi, 2010) reportaron
la alteración del metabolismo de la glucosa y las acciones de la insulina inducida por
las concentraciones elevadas de aldosterona. Se ha reportado el efecto negativo sobre
el metabolismo de la glucosa y aumento en la prevalencia del síndrome metabólico en
sujetos con hiperaldosteronismo primario (Matrozova, 2009).
Los resultados de la investigación son similares a los reportados por Uncu y
colaboradores (2002), los cuales demostraron que las concentraciones de renina fueron
más altas en las mujeres con SOPQ obesas y no obesas comparado con los controles.
El concepto que las altas concentraciones de renina contribuyen con la RI puede tener
implicaciones en las anomalías hormonales y metabólicas del SOPQ. Se ha
demostrado que las altas concentraciones de renina, en la circulación o en los tejidos,
incrementa la producción de angiotensina II, la cual inhibe la actividad de la cinasa PI-3,
agravando la RI (Andreozzi, 2004). Además, es posible que el incremento de las
concentraciones de renina puedan también contribuir a la disfunción endotelial, una
anomalía reconocida en las mujeres con SOPQ (Arikan, 2009; Samy, 2009). 
En la investigación se encontró diferentes grados de correlación entre las
concentraciones de renina, aldosterona y actividad de plasmática de la renina con las
concentraciones de gonadotropinas y globulina fijadora de hormonas sexuales. Los
resultados de la correlación entre las concentraciones de LH y renina ya han sido
reportadas previamente (Uncu, 2002). Aparentemente la producción de renina por el
ovario esta sujeta a una regulación compleja que puede involucrar factores regulatorios
paracrinos y autocrinos. Las correlaciones observadas en esta investigación sugieren
la posibilidad de un aumento de la actividad del sistema renina-angiotensina en el
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ovario, contribuyendo a la producción excesiva de andrógenos (Hacihanefioglu, 2000).
Sealy (1991) demostró que la elevación inicial de las concentraciones de LH preceden
al incremento inicial de las concentraciones de renina durante el ciclo menstrual, por
lo que las muestras de sangre fueron tomadas en la fase folicular temprana para evitar
las fluctuaciones en las concentraciones.
INTERLEUQUINA 6
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres, tanto obesas
como no obesas, con SOPQ presentan concentraciones más elevadas de IL-6
comparado con las mujeres controles. Estos hallazgos son contrarios a los reportados
por una investigación previa que demostró concentraciones similares en 85 mujeres con
HA y en 25 controles sanos (Escobar-Morreale, 2003).
La inflamación crónica puede estar involucrada en el desarrollo del síndrome
metabólico y enfermedades cardiovasculares. Los marcadores séricos de inflamación
crónica junto con la RI son considerados factores de riesgo cardiovascular. La
aterogénesis está asociada con la inflamación local crónica y el proceso inflamatorio
puede llevar a la liberación de citoquinas en la circulación como la IL-6 (Bastard, 2006).
El desarrollo de la DM no insulinodependiente ha sido asociada a la inflamación crónica
en años recientes y los marcadores que activan este proceso (como la IL-6 y la PCR)
han demostrado que predicen el riesgo (Hu, 2004).
La IL-6 es una citoquina regulada por las hormonas. Su producción es
estimulada por catecolaminas y suprimida por glucocorticoides y estrógenos (Starkie,
2005). Sin embargo, es una de las citoquinas mas importantes que estimula el eje
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal durante el estrés inflamatorio (Mastorakos, 1993). Es
bien conocido que esta asociada con el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerótica, dislipidemia e hipertensión. Más aún, es un potente inductor de la PCR
(Abeywardena, 2009), una molécula que muestra un aumento de sus concentraciones
en pacientes con aterosclerosis severa y posterior a la aparición de eventos clínicos
agudos (infarto del miocardio y enfermedad cerebrovascular aguda). Además del tejido
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adiposo visceral, los linfocitos y monocitos activados producen grandes cantidades de
esta citoquina (Medzhitov, 2010). Por lo tanto, en presencia de un estimulo apropiado,
estas son las primeras células incluidas en la pared arterial (Packard, 2009). 
En esta investigación las concentraciones de IL-6 fueron significativamente más
altas en las mujeres obesas y no obesas con SOPQ comparado con los controles y las
concentraciones se correlacionaron con el IMC, concentraciones de glucosa e insulina
sérica indicando que son factores determinantes para las concentraciones observadas
de IL-6 en mujeres con SOPQ, esto ultimo es consistente con un reporte previo en una
cohorte de mujeres premenopáusicas (Escobar-Morrale, 2003). 
En forma similar a los hallazgos previos en hombres (Vgontzas, 2008), las
mujeres obesas tienen concentraciones más altas de IL-6 que las mujeres delgadas y
esta citoquina se correlaciona con el IMC. Amato y colaboradores (2003) encontraron
resultados similares en mujeres obesas con SOPQ. Estos datos sugieren que el tejido
graso es una de las principales fuentes de IL-6. La existencia de una correlación del
IMC, las concentraciones de glucosa e insulina sérica con la IL-6 refuerzan la
asociación importante con el SOPQ. Se ha propuesto que la asociación más débil de
la IL-6 con el IMC en las mujeres comparado con los hombres puede ser influenciado
por la grasa corporal, la cual es la grasa predominante en el hombre (Antunes, 2006).
Se ha reportado una asociación positiva entre las concentraciones de IL-6 y las
concentraciones de insulina en ayunas, como indicador de RI (Moschen, 2010). La
administración de IL-6 recombinante humana en sujetos sanos induce cambios
metabólicos generalmente observados en estados catabólicos, incremento de las
concentraciones séricas de glucosa en una forma dosis-dependiente sin alterar en
forma significativa las concentraciones plasmáticas de insulina o péptido C (Tsigos,
1997). Cardellini y colaboradores (2005) evaluaron la sensibilidad a la insulina y
encontraron que la IL-6 refleja la RI en forma independiente a la obesidad. Los
resultados de esta investigación demuestran la relación entre la RI y la IL-6 en mujeres
obesas y no obesas con SOPQ.
Los resultados de la investigación no encontraron una asociación entre las
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concentraciones de IL-6 y los valores de presión arterial tanto sistólica como diastólica
a diferencia de lo reportado previamente (Kaya, 2010). Se ha propuesto que las
concentraciones plasmáticas de IL-6 (independiente de la edad, RI, obesidad o
dislipidemia) son factores de riesgo para el diagnóstico de hipertensión en mujeres con
SOPQ. Se ha descrito que las mujeres con SOPQ tienen una disminución de la
compliance vascular, disfunción endotelial y presión arterial media más alta. Más aún,
el grado de alteración de la compliance vascular y disfunción endotelial, al igual que el
incremento de la presión arterial, persiste después del ajuste de factores como la
obesidad o la RI (Samy, 2009).
Las mujeres no obesas con SOPQ pueden tener un incremento en el riesgo de
aterogénesis acelerada y posterior ruptura de la placa aterosclerótica. Las mujeres
obesas con SOPQ pueden tener un incremento en el riesgo de aterogénesis y
trombosis. Las elevaciones de las concentraciones plasmáticas de IL-6 parece ser más
un efecto de la obesidad que del SOPQ, debido a que los resultados de la investigación
demuestran que la elevación es mucho mayor en las mujeres obesas comparado con
aquellas no obesas aún en presencia de SOPQ. La elevación de las concentraciones
de IL-6 puede estimular el incremento de otros marcadores inflamatorios (como la PCR)
lo cual puede promover la captación de lípidos por macrófagos / células espumosas
derivados de las células mononucleares dentro de la placa aterosclerótica. Este ultimo
escenario es apoyado por la relación directa entre la IL-6 y la PCR (González, 2009).
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres, tanto obesas
como no obesas, con SOPQ presentan concentraciones más elevadas de TNF-alfa
comparado con las mujeres controles. Amato y colaboradores (2003) reportaron
resultados similares. Además, Kern y colaboradores (2003) demostraron que
virtualmente todos los modelos animales y humanos de obesidad y RI están asociados
con un aumento del ARNm del TNF-alfa e hiperexpresión de proteínas.
El TNF-alfa ha sido considerado como un factor de riesgo cardiovascular, debido
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a que la inflamación subclínica ha sido relacionada como causa de aterogénesis
(Zakynthinos, 2009). Un sitio adicional de síntesis de esta citoquina es el tejido
adiposo (Kern, 2003) debido a la posible conexión con la RI (Kern, 2003; Caballero,
2008), es de interés determinar si las mujeres obesas y no obesas con SOPQ
presentan valores elevados de esta citoquina. Investigaciones previas han confirmado
la presencia de valores elevados del TNF-alfa en mujeres no obesas (Sayin, 2003),
pero otras investigaciones no han podido demostrar la presencia de inflamación crónica
de bajo grado, debido a concentraciones similares de TNF-alfa entre las mujeres con
SOPQ y los controles (Samy, 2009).
Los hallazgos de esta y otras investigaciones previas se pueden deber a que el
TNf-alfa no es una citoquina muy estable y sus mediciones pueden ser alteradas por
las proteínas fijadoras (Engelberts, 1991). Sin embargo, es importante hacer notar el
hallazgo de esta investigación de la correlación observada en las mujeres con SOPQ
entre la citoquina y las concentraciones de insulina y glicemia en ayunas. La inducción
de la RI del TNF-alfa es mediada a través de su capacidad de producir fosforilización
del sustrato 1 del receptor de insulina, disminuyendo la actividad de la cinasa de
tirosina del receptor (Lorenzo, 2008). Igualmente, se ha reportado que la infusión
prolongada en ratas altera los depósitos de glucosa mediados por la insulina en todo
el organismo y suprime la salida de glucosa hepática estimulada por la insulina (Youd,
2000). Esto podría añadir evidencia que las concentraciones del TNF-alfa esta
involucrado en el estado de RI observado en el SOPQ (Kern, 2003; Caballero, 2008). 
En contraste, dos estudios encontraron que el incremento de los marcadores
inflamatorios y del TNF-alfa, en las mujeres con SOPQ es causado exclusivamente por
la obesidad, ya que el SOPQ per se no tiene efectos en estas mujeres y la inflamación
de bajo grado puede estar asociado a un incremento de la grasa central (Youd, 2000;
Samy, 2009). Estudios previos han postulado que ninguno de los marcadores
inflamatorios aumentan en mujeres no obesas u obesas con SOPQ comparado con
controles de la misma edad, pero encontraron que estos marcadores se
correlacionaban con el IMC y la RI pero no con los parámetros de HA (Guzelmeric,
2007). En otro estudio (Samy, 2009), encontraron que los marcadores séricos de
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inflamación se correlacionaban con el IMC y la RI en casos de SOPQ, describieron que
la disminución de la sensibilidad a la insulina se contraponía a los efectos fisiológicos
de la insulina sobre la síntesis de proteínas hepáticas de fase aguda. Por lo tanto, la
RI en el hígado puede llevar a un incremento en la síntesis de esta proteína. Otro
posible mecanismo es que puede ejercer un efecto estimulante sobre la síntesis
hepática de proteínas de fase aguda (Tarkun, 2004).
El TNF-alfa que se origina del tejido adiposo puede estar involucrado en la
relación clásica entre hiperinsulinemia e HA en el SOPQ. Aunque en esta investigación
no se observó una correlación entre el TNF-alfa y la testosterona, se ha descrito que
existe una correlación importante entre las correlaciones de insulina y testosterona en
mujeres con SOPQ (Sifen, 2003). Por lo tanto, el TNF-alfa puede promover
indirectamente la aparición del HA en mujeres con SOPQ a través de su capacidad
para mediar la RI en la obesidad. Sin embargo, la posibilidad que pueda inducir
directamente la producción excesiva de andrógenos en las mujeres con SOPQ no debe
ser definitivamente excluida solo con la determinación exclusiva de las concentraciones
basales de testosterona.
Hallazgos similares a los resultados de esta investigación han demostrado un
incremento de la inflamación crónica de bajo grado (establecidos por las
concentraciones del TNF-alfa) y en la RI en mujeres con SOPQ esta asociado con un
aumento del IMC. Tanto la grasa corporal total como el exceso de grasa central tienen
un impacto importante sobre los mediadores inflamatorios sobre los estimados de la RI
(Puder, 2005). Estudios previos han encontrado que la obesidad y el exceso de grasa
central están claramente relacionadas con la inflamación de bajo grado (Poulos, 2010).
En el tejido adiposo se secretan marcadores inflamatorios y el TNF-alfa está asociado
a un incremento de la grasa corporal en forma general, puede afectar el endotelio
vascular en el SOPQ en una forma independiente a la PCR y a los cambios
inflamatorios (Nishimura, 2009).
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ADIPONECTINA.
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres con SOPQ
obesas y no obesas presentan concentraciones significativamente mas bajas de
adiponectina al compararla con mujeres controles sanas, lo cual puede contribuir a la
RI en el SOPQ.
Los hallazgos de la presente investigación son consistentes con informes previos
en los cuales se ha descrito disminución de las concentraciones de adiponectina en
mujeres con SOPQ obesas (Silha, 2003; Ardawi, 2005). En forma similar, las mujeres
no obesas con SOPQ demostraron una disminución en las concentraciones
plasmáticas de adiponectina comparado con el grupo control. Estos resultados
contrastan con los reportados por Sepilian y colaboradores (2005) quienes no
encontraron diferencias estadísticamente significativa en las concentraciones
plasmáticas de adiponectina en las mujeres con o sin SOPQ no obesas. Estas
diferencias pueden deberse a las diferencias en las anomalías metabólicas, incluyendo
el grado de RI y la localización de la grasa corporal entre las participantes de ambos
estudios. En forma adicional, los mecanismos moleculares que modulan la RI pueden
variar entre individuos, por lo tanto, las concentraciones de adiponectina pueden variar.
Un hallazgo de la investigación fue la correlación negativa y significativa de las
concentraciones de adiponectina y el IMC en las mujeres con SOPQ. Estos resultados
son similares a los reportados previamente (Stefan, 2002), lo cual demuestra que la
adiponectina es la única adipocina que, a pesar de su producción exclusiva en el tejido
graso, es inversamente regulada por la obesidad. Se ha reportado que las
concentraciones de adiponectina se correlacionan negativamente con la adiposidad,
dislipidemia diabética, enfermedad cardiovascular y RI (Stefan, 2002; Baraj, 2004).
Además, las concentraciones de adiponectina plasmática se correlacionan mas con la
hiperinsulinemia y la RI que con la obesidad o la grasa corporal (Stefan, 2002) y se ha
encontrado que las bajas concentraciones de adiponectina plasmática son un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de DM no insulinodependiente (Heidemann,
2008).
124
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
En el presente estudio, el análisis estadístico demostró una correlación negativa
entre las concentraciones plasmáticas de adiponectina y las concentraciones de
glicemia e insulina en ayunas. Ambos factores fueron determinantes independientes
de las concentraciones de adiponectina plasmática. El SOPQ frecuentemente esta
asociado con RI con hiperinsulinemia compensatoria y obesidad (Panidis, 2008). Se
considera que la RI representa un papel mayor en la etiología del SOPQ. Seow y
colaboradores (2004) demostraron que la RI en el SOPQ involucra tanto defectos del
receptor como post-receptor, incluyendo defectos en la fosfatidilinositol 3-cinasa y el
transportador de glucosa GLUT-4. Además, se observa alteración de la utilización de
la glucosa estimulada por la insulina periférica y altas concentraciones de insulina
basal, probablemente debido a incremento de la secreción de insulina o disminución
de la depuración hepática de la hormona, tales anomalías son independientes de la
obesidad (De Leo, 2004).
Es posible que la adiponectina misma pueda afectar directamente el grado de
RI y la extensión de la hiperinsulinemia. La evidencia apoya que el incremento de las
concentraciones del TNF-alfa interfiere con la señalización del receptor de insulina,
suprimiendo la expresión de adiponectina en el tejido adiposo (Li, 2003). Kopp y
colaboradores (2005) describen una relación inversa entre la adiponectina y el TNF-
alfa. Lihn y colaboradores (2003) encontraron una correlación inversa entre el ARNm
del TNF-alfa y las concentraciones de adiponectina y los sujetos con concentraciones
mas altas de ARNm de adiponectina secretan menores cantidades de TNF-alfa de su
tejido adiposo in vitro. La evidencia incluye un aumento en las matrices de adiponectina
en el intersticio de diferentes tejidos, además de afectar el metabolismo intermediario
en una forma similar a la descrita para el colágeno VII y X, las cuales son conocidas
como proteínas formadoras de matrices (Chen, 2005). Además, el hecho que la
insulina estimula la secreción de adiponectina en roedores hace posible que las
concentraciones de adiponectina disminuyan en la obesidad debido a la RI en el
adipocito (Kubota, 2002). 
Los datos de la investigación indican que, en las mujeres con SOPQ, no esta
asociado con elevaciones de las concentraciones de testosterona ni con la globulina
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fijadora de hormonas sexuales debido a que no se encontró correlación entre estos dos
parámetros. Estos hallazgos son similares a lo reportado en investigaciones previas
(Sieminska, 2004; Sepilian, 2005). Sin embargo, se deben realizar estudios más
amplios para explicar la interacción entre la adiponectina y los andrógenos.
Se observó una correlación negativa y significativa entre las concentraciones de
adiponectina y los valores de presión arterial sistólica y diastólica en las mujeres con
SOPQ. La relación causa efecto entre las bajas concentraciones de adiponectina y la
presencia de hipertensión no ha sido completamente comprendida. Iwashima y
colaboradores (2004) reportaron que las concentraciones de adiponectina disminuyen
y las cifras de tensión arterial aumentan, aun en individuos jóvenes con peso normal
sin RI. En contraste, Furuhashi y colaboradores (2004) reportaron que solo los
pacientes hipertensos con RI muestran una disminución de las concentraciones de
adiponectina. Diferentes estudios han reportado que la hiperinsulinemia induce la
activación simpática en diferentes tejidos (Fagius, 2003), incluyendo el riñón
(Rahmouni, 2004) y puede causar incremento en la reabsorción en el túbulo renal y
activación de sistema renina-angiotensina tisular (Kotsis, 2010). La expansión del
volumen y la sobre actividad del sistema nervioso simpático son los principales
hallazgos de la hipertensión causada por la obesidad en modelos animales y humanos
(Reisin, 2009).
Los datos disponibles sobre la secreción de adiponectina por los adipocitos
sugieren que la producción por el tejido adiposo es regulada por varios factores
paracrinos y endocrinos y que las adipocinas relacionadas están involucradas en la
disminución de la expresión del adipocito y el desarrollo de la RI (Dyck, 2006). La
comprensión de los mecanismos moleculares y celulares involucrados en la regulación
de la secreción de adiponectina en los adipocitos de las mujeres con SOPQ es crítica
para comprender la etiología de la RI en el SOPQ. 
FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACIÓN DE MACRÓFAGOS.
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres obesas y no
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obesas con SOPQ presentan concentraciones más elevadas de factor inhibidor de la
migración de macrófagos comparado con las mujeres controles. González y
colaboradores (2010) fueron los primeros en demostrar que las concentraciones del
factor inhibidor de la migración de macrófagos eran mas altas en las mujeres con
SOPQ independiente de la obesidad.
Una de las amenazas más serias a la salud son las enfermedades metabólicas
que incluyen obesidad, SOPQ, intolerancia a la glucosa y aterosclerosis. La disminución
de la sensibilidad a la insulina es el defecto subyacente en la mayoría de las pacientes
con SOPQ y esta es considerada como un mecanismo patológico importante para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Bornfeldt, 2011). Estudios
experimentales y clínicos han establecido, no solo en forma correlativa, sino también
causal la relación entre la RI y la inflamación crónica, especialmente en el tejido
adiposo (Festa, 2006; Ellacott, 2007). Cuando los monocitos / macrófagos infiltran el
tejido adiposo liberan citoquinas proinflamatorias. Estos mediadores contribuyen por
diferentes mecanismos al desarrollo de la insensibilidad celular y a la vasculopatía
característica de la aterosclerosis (Festa, 2006).
Los hallazgos de la presente investigación son similares a los reportados en
investigaciones previas que señalan que la obesidad es un estado proinflamatorio
asociado con un aumento de las concentraciones de TNF-alfa, IL-6 y PCR, incremento
del nivel de peroxidación lipídica y del daño oxidativo de las proteínas plasmáticas
(Dandona, 2001; Saijo, 2004). Un incremento en las concentraciones plasmáticas del
factor inhibidor de la migración de macrófagos puede contribuir a la aceleración del
proceso aterosclerótico en los sujetos obesos (Santos, 2006). Sin embargo, la
elevación de las concentraciones de factor inhibidor de la migración de macrófagos en
mujeres con SOPQ no obesas sugiere una aterogénesis acelerada que puede ocurrir
en el síndrome independiente de la obesidad.
El aumento de las concentraciones plasmáticas del factor inhibidor de la
migración de macrófagos también demuestra en forma indirecta el aumento de la
actividad inflamatoria de las células mononucleares, ya que es bien conocido que en
la pared arterial los monocitos se convierten en macrófagos y las células espumosas
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forman las placas ateroscleróticas. El mecanismo inflamatorio puede contribuir a la
patogénesis de la RI a través del bloqueo de las señales de esta (Dandona, 2004). En
la presente investigación las concentraciones de insulina y glicemia en ayunas fueron
mas altas en mujeres con SOPQ tanto obesas como no obesas.
Debido a que las complicaciones cardiovasculares a largo plazo en las mujeres
con SOPQ son producidas por la arterosclerosis, la cual es una condición inflamatoria.
Es interesante establecer que las mujeres con SOPQ, tanto obesas como no obesas,
tienen elevación de las concentraciones plasmáticas del factor inhibidor de la migración
de macrófagos, un mediador clave en los mecanismos de inmunidad innatos y
adaptativos, especialmente aquellos mediados por los monocitos / macrófagos. Los
macrófagos cargados de LDL-C oxidadas forman las células espumosas, estas células
en forma colectiva forman las estrías grasas de las arterias. Las lesiones con
abundantes células espumosas y una delgada capa fibrosa son las que probablemente
se rompan y activen la trombosis relacionada a los efectos proinflamatorios (McLaren,
2011). El factor inhibidor de la migración de macrófagos es un producto segregado por
el macrófago y es su estimulador después de su secreción. Esto sugiere una relación
autocrina y paracrina y por lo tanto es responsable de mantener la actividad de las
células espumosas en la placa aterosclerótica. El factor inhibidor de la migración de
macrófagos también puede intensificar y prolongar la inflamación al inhibir la apoptosis
de las células espumosas (Dandona, 2004). 
La sobreexpresión del TNF-alfa en el tejido adiposo puede inducir la RI. Debido
a que el factor inhibidor de la migración de macrófagos aumenta la expresión del TNF-
alfa y viceversa (Calandra, 1997), el incremento en las concentraciones puede causar
RI en el tejido adiposo a través de la acción misma del factor inhibidor de la migración
de macrófagos y / o la inducción del TNF-alfa.
Otro potencial papel del factor inhibidor de la migración de macrófagos es el
hecho que estimula la secreción de las células beta de los islotes pancreáticos
(Plaisance, 2002). Las abundantes cantidades de factor inhibidor de la migración de
macrófagos en el páncreas, sugieren algún papel en el metabolismo de la glucosa. La
línea celular diferenciada INS-1 tiene el potencial de expresar el factor inhibidor de la
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migración de macrófagos este proceso puede ser potenciado por la concentración de
glucosa en el medio de cultivo. Más aún, en estudios de perfusión realizados en islotes
aislados de rata, la inmuno-neutralización del factor inhibidor de la migración de
macrófagos reduce la primera y segunda fase de la secreción de insulina inducida por
la glucosa en 39 y 31%, respectivamente (Plaisance, 2002).
Se ha especulado que el factor inhibidor de la migración de macrófagos estimula
la secreción de insulina y es regulada por la glucosa. También funciona como una
enzima que reduce los puentes sulfidrilos y los rompe (Santos, 2006). Esta acción
puede potencialmente reducir la actividad biológica de la insulina y la eficiencia de los
receptores de insulina, los cuales tienen puentes sulfidrilos. Esto podría contribuir a la
RI y aumentar la necesidad de secreción de esta (Dandona, 2004). Parece razonable
que el factor inhibidor de la migración de macrófagos modula el metabolismo de los
carbohidratos como afecta las respuestas inflamatorias e inmunológicas,
contraregulando la alteración de la homeostasis por la acción de la supresión de los
glucocorticoides (Roger, 2005).
Herder y colaboradores (2006) reportaron una fuerte asociación entre las
concentraciones plasmáticas del factor inhibidor de la migración de macrófagos y la
alteración de la tolerancia glucosada en un estudio con 1653 pacientes con DM no
insulinodependiente, alteración de la tolerancia glucosada y sujetos controles
normoglicémicos. También describieron una asociación entre la alta expresión de los
alelos del factor inhibidor de la migración de macrófagos y el aumento en el riesgo de
DM no insulinodependiente. Church y colaboradores (2005) examinaron las
concentraciones plasmáticas en 71 individuos obesos, que participaron en un programa
de reducción de peso con dieta. Las altas concentraciones del factor inhibidor de la
migración de macrófagos se correlacionaron con la disfunción de las células beta y se
observó una disminución de estel después de la pérdida de más de 14 kilogramos en
8 meses. Otro estudio en animales suministró datos que apoyan el papel del factor
inhibidor de la migración de macrófagos en el desarrollo de la RI y la aterosclerosis al
promover la inflamación del tejido adiposo (Radstake, 2007).
A diferencia de lo reportado por González y colaboradores (2010), en la presente
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investigación no se logró comprobar la correlación entre las concentraciones de factor
inhibidor de la migración de macrófagos y las concentraciones plasmáticas de
testosterona y androstenodiona. Estudios previos han descrito una asociación positiva
entre las concentraciones circulantes de andrógenos y los mediadores de inflamación
en las mujeres con SOPQ (González, 2006). El HA inducido en forma experimental
favoreció el desarrollo de aterosclerosis en monas que fueron alimentadas con dietas
ricas en colesterol (Death, 2004). El HA en el SOPQ puede perpetuar la activación de
factores que favorecen la inflamación, inducen estrés oxidativo y aumentan los
mediadores inflamatorios que están involucrados en la aterogénesis. 
PROTEÍNA C REACTIVA.
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres obesas con
SOPQ presentan concentraciones más elevadas de PCR que las mujeres no obesas
con SOPQ y las mujeres controles.
Las mujeres con SOPQ tienen varios factores de riesgo cardiovascular como
obesidad, modificaciones en el perfil lipídico, alteración de la tolerancia glucosada e
hipertensión (Glueck, 2008). Varios estudios han demostrado no solo un incremento
en la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, sino una mayor morbilidad
cardiovascular aun en mujeres jóvenes y no obesas con SOPQ (Glueck, 2009). Existe
una creciente evidencia que sugiere el papel importante de la inflamación en las
enfermedades cardiovasculares (Mak, 2009). Varios hallazgos sugieren que la
aterosclerosis representa un proceso de inflamación crónico y los marcadores de
inflamación como la PCR pueden predecir el riesgo cardiovascular (Cook, 2006). Se
ha sugerido que puede promover directamente la disfunción endotelial al incrementar
la síntesis de moléculas de adhesión solubles, aumentar la secreción de la proteína de
quicio-atracción de monocitos y facilitar la captación de LDL-C por los macrófagos
(Dragomir, 2006).
Diferentes estudios con marcadores de inflamación, entre ellos PCR, han
demostrado un incremento en las concentraciones en las mujeres con SOPQ
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comparado con los controles y las concentraciones de PCR se asociaron tanto con el
SOPQ como con la obesidad (Diamanti-Kandarakis, 2006; Guzelmeric, 2007;Samy,
2009). Sin embargo, debido a que las mujeres con SOPQ comúnmente son obesas,
muchos de estos estudios se han enfocado en las mujeres obesas con SOPQ. La
diferenciación de los efectos de la obesidad y del SOPQ sobre los factores de riesgo
cardiovascular continúan siendo problemáticos. Los resultados de la presente
investigación demuestran que las concentraciones de PCR están relacionadas con la
obesidad y no con la presencia del síndrome. Más aún, se observó una correlación
positiva con el IMC, comparable a investigaciones previas (Samy, 2009). 
De acuerdo a numerosos estudios, las concentraciones de PCR se consideran
un factor de riesgo cardiovascular independiente (Casas, 2008). Aunque la naturaleza
de esta correlación no ha sido determinada. Tomakoshi y colaboradores (2003) han
sugerido que el síndrome metabólico puede estar relacionado con algún grado de
inflamación crónica sub-clínica. Además, en el SOPQ, como una de las enfermedades
que esta asociada al síndrome metabólico, puede producir cambios en las
concentraciones de PCR y otros marcadores de inflamación. Por lo que el SOPQ y la
obesidad pueden estimular en conjunto o por separado la respuesta inmune,
aumentando la concentración de los marcadores inflamatorios contribuyendo a los
cambios observados en estas mujeres.
La RI es sin duda uno de los componentes claves del SOPQ (Wu, 2003). En esta
investigación se demostró que las mujeres obesas y no obesas con SOPQ presentaban
concentraciones plasmáticas de insulina y glucosa sérica más elevadas que las mujeres
en el grupo control. Este hecho ha sido demostrado en investigaciones previas
(Svendsen, 2008). Varios estudios han detectado una correlación entre las
concentraciones de insulina y las de PCR (Choi, 2004; Hanley, 2004). Sin embargo,
en esta investigación las concentraciones de PCR no se correlacionaron con las
concentraciones de insulina ni con las concentraciones de glicemia en ayunas. Aquellos
autores que han encontrado elevación en las concentraciones de PCR en las mujeres
con SOPQ han propuesto que la disminución de la sensibilidad a la insulina se opone
a los efectos fisiológicos de la insulina sobre la síntesis hepática de las proteínas de
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fase aguda (Fulop, 2007). Otro posible mecanismo es que las citoquinas (IL-1, IL-6 y
TNF-alfa) pueden ejercer efectos estimulantes sobre la síntesis hepática de las
proteínas de fase aguda (Brinkworth, 2006).
La controversia en relación al impacto del SOPQ sobre la inflamación de bajo
grado, a parte de la cantidad de grasa total, puede tener varias explicaciones: expresión
diferente de marcadores inflamatorios en los diferentes tejidos (grasa visceral
comparado con tejido subcutáneo), variabilidad en las concentraciones séricas,
actividad predominante de algunos de los marcadores inflamatorios e influencia de las
hormonas sexuales o el proceso inflamatorio de la menstruación sobre las
concentraciones séricas de algunos marcadores de inflamación (Möhlig, 2004;
Jabbour, 2006; Somm, 2006; Hemelaar, 2008). Se ha demostrado que las
concentraciones de PCR cambian durante el ciclo menstrual y alcanzan su valor mas
alto en la fase folicular temprana comparado con las otras fases del ciclo. Esto podría
explicar porque no existen diferencias en las concentraciones séricas de PCR en las
mujeres con SOPQ y los controles en la fase folicular temprana, pero si en la presencia
de concentraciones más altas que los controles durante el ciclo menstrual (Möhlig,
2004; Benson, 2008).
La hiperandrogenemia en el SOPQ puede alterar la distribución de grasa
corporal produciendo una obesidad central, la cual puede afectar la sensibilidad a la
insulina en las mujeres. En la presente investigación no se observó ninguna asociación
entre la PCR y las concentraciones de testosterona, androstenodiona y estradiol.
Parece poco probable que la hiperandrogenemia pueda estar relacionada con la
inflamación crónica en las mujeres con SOPQ. Estos resultados son consistentes con
hallazgos previos que demuestran que no existe correlación entre las concentraciones
de andrógenos y PCR (Guzelmeric, 2007; Benson, 2008). Se necesitan más estudios
para identificar los mecanismos potenciales subyacentes en la relación entre la PCR
y las concentraciones de testosterona en las mujeres con SOPQ.
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PROCALCITONINA.
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres obesas y no
obesas con SOPQ presentan concentraciones más elevadas de procalcitonina
comparado con las mujeres controles.
 Las mujeres con SOPQ tienen un aumento en la frecuencia de ciertos factores
de riesgos cardiovasculares como obesidad, anomalías del perfil lipídico, alteración de
la tolerancia glucosada e hipertensión (Thorand, 2003). Algunos investigadores han
demostrado no solo un incremento en la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares, sino una alta morbilidad cardiovascular aun en mujeres jóvenes y no
obesas con SOPQ (Bhathena, 2011). Existe una creciente evidencia que sugiere un
papel de la inflamación observada en la SOPQ con la patogénesis de las enfermedades
cardiovasculares (Faloia, 2004).
Tanto la obesidad como el exceso de grasa central esta asociado con la
inflamación crónica de bajo grado (Poulos, 2010). Muchos marcadores proinflamatorios
son secretados por el tejido adiposo (Linscheid, 2005). Los marcadores de
inflamación, como la procalcitonina, pueden suministrar ayuda para la determinación
global de riesgo en estas mujeres. Las concentraciones de procalcitonina se
correlacionan tanto con la grasa corporal como la distribución de esta. Varios datos
clínicos y experimentales sugieren que se produce en respuesta a las infecciones y en
menor grado por estímulos inflamatorios (Morgenthaler, 2003, Linscheid, 2004).
Además, representa un nuevo marcador de actividad inflamatoria crónica del tejido
adiposo.
La procalcitonina es una pro-hormona que tiene incluida una secuencia idéntica
a la calcitonina. Es dividida intracelularmente originando tres moléculas: calcitonina,
catalcina y aminoprocalcitonina (Steinbach, 2004). La totalidad de la procalcitonina es
convertida en calcitonina, cuya concentración plasmática normal es menor de 0.5
ng/mL (Dahaba, 2009). En condiciones metabólicas normales la procalcitonina
hormonalmente activa es producida y secretada en las células C de la glándula tiroides.
En caso de infecciones y respuesta inflamatoria, otras células parenquimatosas
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activadas en los macrófagos y monocitos de varios órganos sintetizan y liberan
procalcitonina (Steinbach, 2004; Dahaba, 2009). La calcitonina y sus péptidos
precursores, catalcina, aminoprocalcitonina y amilina, se sintetizan por leucocitos y
células neuroendocrinas del pulmón e intestino y en otros tipos de células (Steinbach,
2004; Schneider, 2007; Dahaba, 2009).
Durante la inflamación, la producción de procalcitonina es causada por
endotoxinas, exotoxinas e interleuquinas (TNF-alfa e IL 1, 2 y 6) que inducen procesos
de fosforilación, inhibiendo la proteólisis de la procalcitonina por lo que no se elevan las
concentraciones de calcitonina. La procalcitonina tiene una vida media de 20 a 24 horas
y una alta estabilidad en suero o plasma (Dahaba, 2009). Se ha utilizado para el
diagnóstico y diferenciación de infecciones bacterianas, virales y micóticas (Linscheid,
2005; Poulos, 2010).
Los primeros en estudiar las concentraciones de procalcitonina como marcador
de inflamación en mujeres con SOPQ fueron Puder y colaboradores (2005)
demostraron que las concentraciones de procalcitonina eran mas altas en mujeres
obesas comparado con las mujeres no obesas y entre las mujeres con y sin SOPQ.
También encontraron que la grasa corporal total se correlacionaba con las
concentraciones séricas de procalcitonina. Al estudiar el efecto del SOPQ todavía se
demostró una correlación significativa entre la grasa corporal y las concentraciones de
procalcitonina. En esta investigación se observó que las mujeres con SOPQ, tanto
obesas como no obesas, presentaban concentraciones significativamente más altas de
procalcitonina que los controles.
Los resultados de esta investigación, junto a datos experimentales y
observacionales, sugieren que las concentraciones de procalcitonina plasmática
pueden ser un marcador inflamatorio aun en ausencia de signos de infección sistémica
o sepsis (Linscheid, 2004; Linscheid, 2004; van Ree, 2009). El tejido adiposo humano
se ha identificado como un tejido no neuroendocrino principal de expresión del ARNm
de la calcitonina (Linscheid, 2003) y se ha estimulado la secreción in vitro de
procalcitonina por los adipocitos con el uso de macrófagos activados (Linscheid,
2004). Debido a que la obesidad esta asociada con el aumento de la infiltración de
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macrófagos en el tejido adiposo, un escenario similar puede ocurrir in vivo. 
Un estudio reciente suministró evidencia de una asociación entre las
concentraciones plasmáticas de procalcitonina con la obesidad, RI y síndrome
metabólico (Abbasi, 2010). Algunas otras investigaciones han aportado aún mayor
evidencia sobre los efectos negativos de la procalcitonina en estados de inflamación
sistémica y sepsis (Uzzan, 2006). La secreción de procalcitonina por el tejido adiposo
en sujetos obesos puede acelerar aún más la actividad proinflamatoria local del tejido
adiposo. Los péptidos relacionados al gen de la calcitonina tienen un efecto directo
sobre la RI (Uezono, 2001) y alteran la secreción de insulina inducida por la glucosa
(Brändle, 2001). Por lo tanto, el péptido como la procalcitonina pueden mediar la RI
inducida por la obesidad y las disfunciones metabólicas asociadas.
Las asociaciones observadas en esta investigación entre las concentraciones
plasmáticas de procalcitonina con los valores de glicemia en ayunas son parcialmente
dependientes del IMC. Este hallazgo apoya la teoría que la procalcitonina es
parcialmente dependiente de la cantidad de tejido adiposo. Una posible explicación es
que las concentraciones de procalcitonina pueden estar mas relacionadas con la
función del adipocito que con la cantidad de tejido graso u otros factores que relacionan
la inflamación con el SOPQ (Holewijn, 2009).
HOMOCISTEÍNA.
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres, tanto obesas
como no obesas con SOPQ presentan concentraciones más elevadas de homocisteína
comparado con las mujeres controles. Estos resultados indican que las mujeres con
SOPQ tienen un riesgo elevado de disfunción endotelial.
La RI, alteración de la tolerancia glucosada y perfiles lípidicos adversos juegan
un papel central en la fisiopatología del SOPQ debido a que están estrictamente
relacionados con las consecuencias a largo plazo de este síndrome.
La relación de la hiperinsulinemia en las enfermedades cardiovasculares ha sido
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establecida por varios estudios epidemiológicos (Deprés, 1996, Ruige, 1998; Reaven,
2005), al igual que las concentraciones elevados de homocisteína han sido
identificados como un factor de riesgo para todas las enfermedades vasculares,
incluyendo enfermedades cerebrovasculares y enfermedades periféricas (Boushey,
1995, Graham, 1997). Aunque diferentes vías genéticas predisponen a los individuos
a la hiperinsulinemia e hiperhomocisteinemia (Gunadson, 1998; Govid, 1999;
Croignani, 2001), ambos trastornos metabólicos están generalmente asociados, su
coexistencia representa un fuerte factor de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares, debido a que las altas concentraciones de homocisteína pueden
inducir alteración de la oxidación endotelial, en presencia de RI.
El significado de la relación entre las concentraciones de insulina y la
hiperhomocisteinemia está aún en debate. Giltay y colaboradores (1998) encontraron
una asociación significativa entre las altos concentraciones de insulina y de
homocisteína plasmática en sujetos sanos no obesos. McCarthy (2000) reportó una
interesante asociación entre la RI y las concentraciones de homocisteína plasmática;
estos hallazgos han sido confirmados por De Pergola y colaboradores (2001) en
mujeres premenopáusicas con peso normal, sobrepeso y obesas, lo que sugiere un
posible papel de la RI y de la hiperinsulinemia resultante, en la presencia de
concentraciones elevadas de homocisteína. Por el contrario, Abassi y colaboradores
(1999) demostraron que las concentraciones de homocisteína plasmática no variaban
como una función del depósito de glucosa mediado por la insulina.
Bar-On y colaboradores (2000) demostraron una correlación inversa entre las
concentraciones de homocisteína e insulina, aunque en algunos sujetos se describió
concentraciones altas de homocisteína. Por tanto, no parece posible que un incremento
en las concentraciones de homocisteína pueda ser causado por un aumento en las
concentraciones de insulina. En las mujeres con SOPQ, el aumento de las
concentraciones de homocisteína puede explicar, parcialmente, los recientes hallazgos
de aterosclerosis temprana y aumento del riesgo de enfermedad cardíaca coronaria e
infarto al miocardio al compararse con sujetos controles sanos (Guzick, 1997; Cibula,
2000).
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Debido a que estos hallazgos se han relacionado, positivamente, con altas
concentraciones en ayunas de insulina, TG, LDL-C, péptido C y bajas concentraciones
plasmáticas de HDL-C (Guzick, 1997; Cibula, 2000), algunos estudios preeliminares
han explorado la posibilidad que el SOPQ, una enfermedad metabólica multifacética
cercanamente asociada con RI e hiperinsulinemia, pueda estar asociada con altas
concentraciones de homocisteína. 
Yarali y colaboradores (2001) demostraron que las mujeres con SOPQ son
propensas a desarrollar disfunción diastólica, detectada por ecocardiografía,
concentraciones promedio de homocisteína significativamente mayores que los sujetos
normales, aparejados por IMC y relación cintura-cadera, lo que sugiere que el aumento
de las concentraciones de homocisteína pueden jugar un papel en los riesgos
cardiovasculares en las mujeres con SOPQ. Por otra parte, Silis y colaboradores (2001)
no encontraron diferencia estadística en las concentraciones plasmáticas de
homocisteína entre las mujeres con ovarios normales y las mujeres con SOPQ. Se
reportan concentraciones plasmáticas elevadas de homocisteína en mujeres afectadas
por el SOPQ, aunque las concentraciones promedio de homocisteína estuvieron dentro
de los límites normales. Las concentraciones plasmáticos elevados de homocisteína
en las mujeres con SOPQ estuvieron asociados con hiperinsulinemia y alteración del
perfil lipídico los cuales son factores predisponentes para enfermedades
cardiovasculares. Por tanto, estos datos confirman el ligero, pero significativo,
incremento de la homocisteína en un grupo seleccionado de mujeres con SOPQ,
aunque aún no se comprende el mecanismo por el cual ello ocurre.
Las concentraciones de homocisteína plasmática están influenciados por
factores genéticos y no genéticos (dieta, edad, embarazo, ciclo menstrual, entre otros)
(Brattsröm, 1994; Tallova, 1999). Estudios previos han demostrado bajas
concentraciones plasmáticas de homocisteína en premenopáusicas y embarazadas al
compararlas con menopáusicas, sugiriendo que las hormonas esteroideas son factores
no genéticos que afectan el metabolismo de la homocisteína (Tallova, 1999). Por otra
parte los valores de homocisteína plasmática se correlacionan con la edad, debido a
que existe un aumento sostenido de ésta mientras se envejece.
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Se ha reportado que la RI está asociada con un IMC mayor. Algunos estudios
han correlacionado un alto IMC con incrementos relativos de las concentraciones de
homocisteína (Lupatelli, 1999; Gallist, 2000; Saw, 2000; Baliga, 2000), aunque otros
estudios no confirmaron esta correlación en sujetos sanos hiperinsulinémicos pero de
otra manera sanos (De Pergola, 2001). Sin embargo, los resultados de este estudio
demuestran que en las mujeres con SOPQ, las concentraciones elevadas de
homocisteína son independientes del IMC.
Basados en la historia clínica y la escala de las concentraciones de homocisteína
en las mujeres con SOPQ, no parece que las concentraciones elevadas tengan la
misma base de defectos congénitos como la deficiencia de metilentetrahidrofolato
reductasa, cistationina sintetasa o metionina sintetasa. Aunque Tsnadais y
colaboradores (2002) reportaron que la posibilidad de portar una mutación del gen de
la metilentetrahidrofolato reductasa era 1,2 veces mayor en las mujeres con SOPQ que
en aquellas que no la padecen. La asociación de la hiperinsulinemia y el aumento de
las concentraciones de homocisteína pueden reflejar el efecto inhibitorio de la
hiperinsulinemia sobre la presencia en el hepatocito de la cistationina sintetasa, como
ha sido demostrado en ratas (McCarthy, 2000).
DIMETILARGININA ASIMÉTRICA 
Los resultados de la investigación demuestran que las mujeres obesas y no
obesas, con SOPQ presentan concentraciones más elevadas de ADMA comparado con
las mujeres controles. Estos resultados indican que las mujeres con SOPQ tienen un
riesgo elevado de disfunción endotelial.
La ADMA no procede directamente de la metilación de la arginina. Las
dimetilargininas son moléculas que se forman como resultado de la proteólisis de
proteínas con residuos de L-arginina metiladas. La ADMA, al igual que otras
metilargininas, se genera por modificaciones postranslacionales de residuos de arginina
dentro de una variedad de proteínas específicas que predominantemente se
encuentran en núcleos celulares (Szuba, 2006). La metilación de los residuos de
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arginina es catalizada por un grupo de enzimas denominadas S-adenosilmetionina
N-metiltransferasas, proteínas metilasas I y II ya que transfieren uno o más grupos
metilos desde el donador S-adenosilmetionina, producto intermediario del metabolismo
de la homocisteína, a proteínas o polipéptidos con residuos de L-arginina (Hyun, 2000).
Esta reacción produce N-adenosil-L-homocisteína y proteínas metiladas que contienen
residuos de L-arginina (proteínas con residuos de ADMA). La hidrólisis de las proteínas
metiladas libera ADMA, que posteriormente pasa al plasma sanguíneo. 
Estudios clínicos y epidemiológicos han demostrado que las altas
concentraciones de ADMA están asociados con enfermedades cardiovasculares
(Sydow, 2003). Sin embargo, existen pocos estudios sobre las concentraciones de
ADMA en mujeres con SOPQ y los resultados son contradictorios. Al igual que lo
observado en la presente investigación, dos investigaciones (Heutling, 2008; Bunck,
2009) reportaron concentraciones de ADMA mas altas en las mujeres con SOPQ que
en los controles. Por otro lado, otros investigadores han reportado concentraciones
similares de ADMA en adolescentes con SOPQ que en los controles (Demirel, 2007). 
Los hallazgos de la investigación demostraron la asociación entre las
concentraciones de ADMA y el IMC y con las concentraciones de glicemia e insulina en
ayunas. La RI representa un papel crucial en la patogénesis del SOPQ. Diferentes
investigaciones han sugerido que tanto las mujeres obesas como no obesas con SOPQ
tienen un aumento en la incidencia de RI y de la DM no insulinodependiente. Además,
el SOPQ y la obesidad tienen efectos negativos sinergísticos sobre la tolerancia a la
glucosa (Legro, 2005).
Moran y colaboradores (2008) han demostrado que el Ha se correlaciona
positivamente con la hiperinsulinemia. Estos hallazgos reflejan el posible efecto
estimulador de la hiperinsulinemia sobre la biosíntesis tecal de testosterona y prueba
la contribución del Ha a la hiperinsulinemia (Nestler, 2000). En la presente
investigación las concentraciones de insulina y glicemia en ayunas mostraron ser
factores que modificaban las concentraciones de ADMA. Estudios previos han
demostrado una relación entre las concentraciones de ADMA y la RI (Sydow, 2005).
Sin embargo, no existe suficiente evidencia para indicar una asociación entre las
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concentraciones de ADMA y la aterosclerosis. Sen y colaboradores (2009) demostraron
que la acumulación de este inhibidor endógeno de la NOS es un factor de riesgo
importante de enfermedad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal crónica
y sugiere la relación potencial entre el ADMA y la inflamación. 
En el análisis de regresión, las concentraciones de testosterona parecen ser un
determinante negativo en las concentraciones de ADMA. Existe escasa información o
evidencia indirecta de la posible asociación entre las concentraciones de ADMA y las
de testosterona. La disfunción endotelial ha sido asociada con un incremento de las
concentraciones de andrógenos en mujeres obesas con SOPQ (Brinkworth, 2006).
Los resultados de esta investigación no demostraron una asociación entre las
concentraciones de ADMA y la presión arterial sistólica o diastólica. Se ha reportado
que las concentraciones de ADMA son más altas en niños con valores elevados de
presión arterial e hipertensión pulmonar debida a enfermedad cardiaca congénita
(Loukanov, 2008). La incapacidad de esta investigación de encontrar alguna relación
puede estar relacionada con el pequeño número de mujeres seleccionadas.
En la presente investigación no se observó que ninguna mujer presentara
alteraciones de la función renal, medida por las concentraciones de creatinina
plasmática, la cual puede tener impacto en las concentraciones de ADMA (Busch,
2006). Además, todas las mujeres no tenían antecedentes de patología renal. Por otra
parte, se ha demostrado que la función endotelial sufre mediciones durante el ciclo
menstrual (Adkisson, 2010), por lo que no se pudo realizar una recolección
estandarizada de las muestras de sangre en momentos específicos del ciclo debido a
la variabilidad de la duración de los ciclos en las mujeres con SOPQ.
Se ha sugerido que la mayoría de los factores de riesgo cardiovascular ejercen
sus efectos negativos sobre la función endotelial a través de una vía patogénica común
que lleva a una acumulación del ADMA, un potente inhibidor de la NOS, lo cual provoca
alteraciones de éste al disminuir la vasodilatación y favorecer la agregación plaquetaria,
la proliferación celular, la oxidación de las LDL-C, la aparición de radicales libres y otros
factores que contribuyen a la formación y progresión del proceso aterosclerótico
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(Vallance, 2004). Más aún, las concentraciones de ADMA han sido propuestas como
un factor de riesgo cardiovascular independiente (Galán, 2008). Por lo tanto es posible
que la disfunción endotelial asociada al SOPQ, reflejada por las altas concentraciones
de ADMA, sea responsable del aumento de la morbilidad cardiovascular.
EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ATORVASTATINA
La evidencia de un papel causal de la insulina, lípidos, lipoproteínas y moléculas
de inflamación secundarias a las alteraciones ováricas en el SOPQ se deriva del uso
clínico de fármacos sensibilizadores a la insulina. Las intervenciones sobre cada uno
de estos elementos patogénicos pueden tener un efecto beneficioso adicional sobre las
concentraciones de otros marcadores de enfermedad cardiovascular. Debido a que la
disfunción endotelial y la inflamación crónica subclínica son consideradas como
alteraciones tempranas e indispensables en la patogénesis de la aterosclerosis. En esta
investigación, las mujeres con SOPQ obesas y no obesas muestran una significativa
reducción en las concentraciones de colesterol, TG y LDL-C con un aumento en las
concentraciones de HDL-C. Además, las mujeres obesas presentan una disminución
significativa en las concentraciones de IL-6, TNF-alfa, PCR, procalcitonina y ADMA
después de 6 meses de tratamiento con atorvastatina.
Las reducciones en las concentraciones de colesterol, TG y LDL-C posterior al
uso de la atorvastatina son similares a los reportados en otras investigaciones
(Nicholls, 2007), pero en esta investigación se observó un aumento significativo en las
concentraciones de HDL-C no reportado en investigaciones previas (Sathyapalan,
2009). Diferentes investigaciones han demostrado que el SOPQ esta asociado con una
alteración del balance de los lípidos, hipertensión, incremento de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular (Glueck, 2009). Las mujeres con SOPQ en forma típica,
como se observó en esta investigación, tienen elevaciones en las concentraciones de
colesterol, TG y LDL-C y disminución en las concentraciones de HDL-C (Holte, 2004;
Battaglia, 2008). Más aún, en estas pacientes los marcadores de aterosclerosis
subclínica (como el incremento en el espesor de la intima media de las arterias) esta
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elevado (Talbott, 2008).
Los resultados de la presente investigación confirma lo que previamente se ha
reportado en diferentes grupos de mujeres con el síndrome tratados con estatinas
(Bonnet, 2008; Sathyapalan, 2009). En un estudio previo, las mejorías adicionales en
las concentraciones de LDL-C y otros parámetros lípidicos se observaron cuando la
atorvastatina se adicionó al tratamiento con anticonceptivos orales comparado con los
anticonceptivos solos (Banaszewska, 2007).
Las concentraciones de LDL-C podrían no reflejar en forma adecuada el riesgo
asociado a la dislipidemia aterogénica en mujeres con SOPQ (Grundy, 2006;
Catapano, 2009). Históricamente se ha recomendado considerar a las lipoproteínas
diferentes a la HDL-C y mediciones de apolipoproteína B como parámetros secundarios
de riesgo de enfermedad cardiovascular en estas pacientes (Brunzell, 2008;
Catapano, 2009; Genest, 2009). En la presente investigación, la atorvastatina produjo
reducciones significativas en las concentraciones de lipoproteínas diferentes a las
HDL-C, potenciando las recomendaciones propuestas para el tratamiento de las
dislipidemias. 
En esta investigación, el tratamiento con atorvastatina no produjo efectos
significativos sobre los valores de glicemia en ayunas, glicemia a las dos horas y
hemoglobina glicosilada en las obesas y no obesas con SOPQ. Un pequeño número
de estudios ha demostrado que el tratamiento con estatinas puede mejorar los
parámetros del metabolismo de la glucosa en pacientes diabéticos y no diabéticos
(Paniagua, 2002; Guclu, 2004; Banaszewska, 2007; Winkler, 2007; Chan, 2008). Sin
embargo, los resultados de esos estudios son ambiguos. Esto puede estar relacionado
a los diferentes grupos de pacientes estudiados y que el principal objetivo de algunas
investigaciones no fue el metabolismo de la glucosa (Chan, 2008).
Aunque no se observaron mejorías en el metabolismo de los lípidos, el estudio
incluyó algunas mujeres que tenían perfiles lípidicos mejores y parámetros básales más
normales en ambos grupos. Además, parece que las mujeres con síndromes
metabólicos más pronunciados se benefician mas con el uso de atorvastatina que
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aquellas con cambios menos pronunciados. Más aún, en las mujeres con grandes
cantidades de tejido adiposo visceral, bajas dosis de atorvastatina no mejorarían la
sensibilidad a la insulina. Dosis más altas tendrían más efecto sobre las
concentraciones de PCR, ácidos grasos libres y, finalmente, la sensibilidad a la insulina.
Se ha propuesto que las modificaciones en la RI en los pacientes tratados con
atorvastatina se logran por medio de una disminución de la gluconeogénesis o un
aumento de la captación de la glucosa por el músculo y la grasa. Las estatinas no solo
disminuyen las LDL-C sino también afectan el metabolismo de las lipoproteínas ricas
en TG en los estados de ayuno y postpandrial (Parhofer, 2000; Parhofer, 2003). Por
lo tanto, es probable que la alteración del metabolismo de las lipoproteínas ricas en TG
produzca una alteración en el flujo de los sustratos (por ejemplo, ácidos grasos libres
desde el hígado y por lo tanto disminuya la gluconeogénesis). Sin embargo, los fibratos
que disminuyen aún más los TG y las lipoproteínas ricas tampoco tienen un efecto claro
sobre el metabolismo de la glucosa (Whitelaw, 2002; Chan, 2008). En contraste, los
datos en estudios animales indican que el flujo y cambio de dirección de los ácidos
grasos libres portales son cruciales para el desarrollo de la RI (Kabir, 2005). Aún no
está claro del todo lo el metabolismo de las lipoproteínas ricas en TG y si la
manipulación del metabolismo de los TG afectaría el metabolismo de los ácidos grasos
libres.
Las mejorías bioquímicas y hormonales parecen ser independientes de la
reducción en las concentraciones de colesterol, TG o LDL-C. Las estatinas inhiben la
proliferación y esteroidogénesis de las células intersticiales y de la teca in vitro
(Kwintkiewicz, 2006). Los ovarios de las mujeres con SOPQ están generalmente
aumentados de tamaño con hiperplasia prominente de las células de la teca y excesiva
producción de andrógenos por estas células (Wickenheisser, 2005; Wickenheisser,
2005). Los efectos de las estatinas sobre la esteroidogénesis podrían estar mas
relacionadas a la inhibición de la síntesis del colesterol por la vía del mevalonato y a la
posterior disminución en la disponibilidad de precursores de la progesterona y
testosterona (Kwintkiewicz , 2006).
El incremento de la adiposidad es un hallazgo común en las mujeres con SOPQ.
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Aunque los mecanismos moleculares de esta asociación aún no están claros, existen
evidencias que el incremento de la grasa corporal tiene un impacto negativo en varios
hallazgos clínicos de estas mujeres (Diamanti, 2007). Todo esto confirmaría la
hipótesis que en estas mujeres la grasa corporal tiene un papel principal en la
inflamación crónica de bajo grado, la cual se asocia con el riesgo potencial de
aterosclerosis.
En el presente estudio se demostró que el tratamiento con atorvastatina produce
una disminución significativa en las concentraciones de IL-6, la cual es responsable de
la coordinación de la respuesta inflamatoria (Dremsizov, 2006). Las concentraciones
plasmáticas de IL-6 se correlacionan con la severidad de la inflamación. Los efectos de
la atorvastatina sobre las concentraciones plasmáticas de IL-6 son controversiales.
Algunos autores han reportado una disminución de las concentraciones (Rezaie-Majd,
2003), y otros pequeñas modificaciones o ausencia de esta (Jialal, 2001, Kinlay,
2008), quizás dependiendo de las poblaciones estudiadas.
El TNF-alfa es uno de los factores pro-inflamatorios importantes para activar la
síntesis de otras citoquinas y disminuir la expresión de las moléculas de adhesión en
las células endoteliales (Dremsizov, 2006). Los resultados de esta investigación
demuestran que la atorvastatina produjo una disminución significativa en las
concentraciones de TNF-alfa en las mujeres con SOPQ. Este dato es de importancia
clínica ya que se ha descrito una cercana relación entre el aumento en las
concentraciones de TNF-alfa y el riesgo de infarto del miocardio (Tanne, 2002),
especialmente en aquellos sujetos con concentraciones basales en el cuartil mas alto.
Por lo tanto la reducción de las concentraciones circulantes de esta citoquina debe
tener un efecto benéfico aún si la reducción es menor al de las concentraciones
recomendados.
La posibilidad que las estatinas puedan interferir en la actividad inflamatoria de
la IL-6 y el TNF-alfa es muy atractivo en la prevención primaria de la enfermedad
cardiaca coronaria. Sin embargo, es importante puntualizar que aunque la atorvastatina
reduce en forma significativa las concentraciones de IL-6 y TNF, estas citoquinas no
alcanzaron concentraciones normales o similares a las mujeres sin SOPQ. Un posible
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papel fisiológico de esta forma de reducción producida por la atorvastatina es el cambio
a un nivel mas bajo de inflamación.
El mecanismo de los efectos antiinflamatorios de la atorvastatina observados en
esta y otras investigaciones previas no es completamente comprendido. Se ha
propuesto que la reducción de las concentraciones de lípidos per se reduce la
respuesta inflamatoria en los tejidos (Davignon, 2004) y una serie de sustancias
derivadas de los lípidos que son pro-inflamatorias como la lisolecitina, factor activador
de plaquetas y oxyesteroles (Rosklint, 2002; Jang, 2006). La reducción de la
concentración de lípidos plasmáticos y la exposición de los tejidos a las lipoproteínas
modificadas puede disminuir la inflamación en la pared arterial. 
Otra hipótesis interesante que explica los efectos favorables observados en las
mujeres con SOPQ tratadas con atorvastatina en el bloqueo de la activación pro-
inflamatoria en la pared vascular es por medio de la inhibición de los factores de
transcripción sensibles al redox, principalmente el NF-kß (Loppnow, 2011). Estos
efectos benéficos relacionados al uso de las estatinas puede ser mediado por un
incremento en las concentraciones de HDL-C (Cockerill, 2001). La expresión de genes
inducibles que llevan a la síntesis de citoquinas, al igual que las quimioquinas,
moléculas de adhesión y autacoides, se basa sobre los factores de transcripción
(Raines, 2004). Como consecuencia de las modificaciones en el estado redox, la
atorvastatina puede frenar la regulación de los genes pro-inflamatorios, como los de IL-
6 y TNF-alfa. El resultado global puede ser el aumento del tono inflamatorio dentro de
la pared vascular.
Los resultados de la presente investigación demuestran que la atorvastatina
produce modificaciones en las concentraciones de adiponectina en mujeres con SOPQ.
Existen reportes contradictorios sobre el efecto del tratamiento con estatinas en las
concentraciones plasmática de adiponectina. Se ha reportado que 20 mg/día de
atorvastatina no produce cambios en las concentraciones de adiponectina en pacientes
hipertensos e hipercolesterolemicos después de 2 meses (Han, 2007). Más aún, 10
mg/día de atorvastatina no alteraron las concentraciones de adiponectina en sujetos
con hiperlipidemia combinada (Davidson, 2009). Sin embargo, Nakamura y
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colaboradores (2007) reportaron que 10 mg/día de atorvastatina incrementaban las
concentraciones plasmáticas de adiponectina en sujetos con enfermedad cardiaca
coronaria e hipercolesterolemia. Los resultados de esta investigación concuerdan con
la observación que 20 mg/día de adiponectina producen modificaciones en las
concentraciones plasmáticas de adiponectina.
El mecanismo por el cual la atorvastatina aumenta las concentraciones de
adiponectina es desconocido. Se ha descrito que las concentraciones de adiponectina
están asociadas en forma positiva con las concentraciones de HDL-C y en forma
negativa con los TG y la relación colesterol / HDL-C iniciales. Sin embargo, después del
tratamiento, solo se ha descrito una asociación débil. Esos hallazgos indican que el
efecto observado en las concentraciones de adiponectina después del tratamiento con
atorvastatina son independientes de los efectos observados en el perfil lipídico. A este
respecto, las estatinas han demostrado beneficios clínicos en la reducción de los
eventos cardiovasculares, aún en sujetos con concentraciones elevadas de LDL-C,
sugiriendo la posibilidad que los beneficios pueden ser debidos a efectos mas allá de
los cambios en las lipoproteínas plasmáticas (Wilding, 2012). Sin embargo, no se
puede excluir que los efectos observados en las mujeres con SOPQ tratadas con
atorvastatina en esta investigación puedan estar relacionado con las propiedades para
disminuir las concentraciones de lípidos y lipoproteínas plasmáticas de las estatinas.
Otro potencial mecanismo es la relación existente entre la expresión de
adiponectina y algunas citoquinas pro-inflamatorias. Por ejemplo, es conocido que el
TNF-alfa puede modular la expresión de diferentes adipoquinas incluyendo la
disminución de la secreción de adiponectina por el adipocito (Kang, 2010) y la
expresión de TNF-alfa es negativamente asociada con la adiponectina dentro de las
placas ateroscleróticas coronarias humanas (Karaduman, 2006). Se ha demostrado
que la atorvastatina puede disminuir la expresión, secreción y las concentraciones
plasmáticas de TNF-alfa en sujetos con hipercolesterolemia (Ascer, 2004). En este
contexto, es posible que un incremento en la expresión de las citoquinas pro-
inflamatorias pueda estar asociado con una disminución en la secreción de
adiponectina en sujetos con alto riesgo cardiovascular (como lo son las mujeres con
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SOPQ) y que el tratamiento con atorvastatina aumente las concentraciones plasmáticas
de adiponectina mediante la reducción de las concentraciones plasmáticas de una o
varias citoquinas pro-inflamatorias, indicando que puede tener un efecto anti-
inflamatorio a través de la normalización de la expresión de la adiponectina.
Los resultados de esta investigación demostraron que el tratamiento con
atorvastatina no afectan las concentraciones de ADMA en mujeres con SOPQ, a pesar
de la mejoría en el perfil lipídico. Diferentes estudios han demostrado que la mejoría de
la disfunción endotelial en pacientes con hipercolesterolemia es dependiente
principalmente de la reducción en las concentraciones de LDL-C (Bleske, 2006;
Castro, 2008). Existe evidencia que el incremento de la generación de radicales libres
puede alterar la actividad de la DDAH y llevar a la acumulación de ADMA (Monsalve,
2007). Las concentraciones elevadas de ADMA han sido asociadas con complicaciones
cardiovasculares en pacientes con insuficiencia cardiaca (Dückelmann, 2008), pero no
esta claro si la ADMA puede alterar directamente la función endotelial y contribuir al
riesgo cardiovascular. 
Debido a que los efectos beneficiosos de las estatinas incluyen un efecto positivo
en la regulación de la eNOS (Martinez-Gonzalez, 2001; Kalionowski, 2002; Skaletz-
Rorowski, 2003) y mejoría del estrés oxidativo (Chen, 2004), se ha propuesto que el
tratamiento con atorvastatina disminuiría las concentraciones de ADMA y por lo tanto
facilitaría la recuperación de la función endotelial. Sin embargo, en este trabajo no se
observó reducción en las concentraciones de ADMA.
En estudios previos, el tratamiento con estatinas ha sido asociado en forma
variable con modificaciones en las concentraciones de ADMA en pacientes con
hipercolesterolemia (Janatuinen, 2003; Valkonen, 2003) solo una investigación
demostró mejoras de la dilatación mediada por el flujo asociada con reducción de las
concentraciones de ADMA (Lu, 2004).
Las concentraciones de homocisteína no variaron en forma significativa en las
mujeres con SOPQ tratadas con atorvastatina. La homocisteína causa disfunción
endotelial, es un factor independiente de enfermedad cardiovascular y es toxica para
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el endotelio (Eikelboom, 1999; McKinley, 2000). Produce peroxidación lipídica e inhibe
la NOS (Young, 2000).La activación de los factores XII, V y el factor tisular, el aumento
de la agregación plaquetaria, oxidación de LDL-C, inhibición de la proteína C activada,
trombomodulina y la proliferación de las células del músculo liso son los posibles
mecanismos que contribuyen a la disfunción endotelial y la aterosclerosis en sujetos
con hiperhomocisteinemia (Young, 2000; Makris, 2000). En varios estudios, el
tratamiento con atorvastatina no afectó las concentraciones de homocisteína y vitamina
B-12 (Melenovsky, 2002; Sasaki, 2002; Navarro, 2003).
 El incremento en las concentraciones de PCR y colesterol en las mujeres con
SOPQ ha demostrado tener efectos no benéficos. En estudios de laboratorio y
animales se ha demostrado que la PCR ultrasensible se asocia con un incremento de
la depuración de TG postpandriales, esterificación de los ácidos grasos en el tejido
adiposo y disminución de la lipólisis mediada por la lipasa sensitiva a hormonas
(Hutchinson, 2000; Fröhlich, 2000). Sin embargo, en estudios en humanos, el
incremento en las concentraciones de la PCR ultrasensible se asocia con obesidad, DM
y enfermedades cardiovasculares (Pepys, 2002; Ford, 2002). Más aún, el incremento
de las concentraciones es un mecanismo que indica el desarrollo de RI. Aunque las
mujeres con SOPQ son relativamente sensibles a la insulina, el incremento de las
concentraciones de PCR ultrasensible sugiere una alteración del estado metabólico que
puede contribuir al incremento del riesgo cardiovascular. 
Se observó reducción en las concentraciones de PCR en el grupo de obesas con
SOPQ. También existe evidencia que demuestra que el SOPQ esta asociado a
disfunción endotelial e incremento en la concentración de los índices de inflamación
crónica como la PCR (Diamanti-Kandarakis, 2006; Samy, 2009). Estudios recientes
indican que la PCR es un excelente predictor de eventos cardiovasculares en mujeres
y su poder predictivo parece ser mayor que el LDL-C (Ridker, 2002; Ridker, 2003). La
atorvastatina produce reducciones significativas en las concentraciones de PCR
acompañado de una reducción en la RI en pacientes con alteraciones de glicemia en
ayunas (Bonnet, 2008). En un estudio previo donde se utilizó simvastatina junto con
anticonceptivos orales, estos últimos no produjeron modificaciones significativas en las
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concentraciones de PCR, mientras que al agregar simvastatina se produjo una
disminución significativa de las concentraciones de PCR por debajo de los valores
iniciales (Banaszewska, 2007).
Los efectos benéficos de las estatinas sobre los diferentes marcadores de riesgo
de enfermedad cardiovascular son bien conocidos en diferentes poblaciones de riesgo,
incluyendo mujeres con síndrome metabólico, DM y RI. Estas observaciones son
importantes debido a que el SOPQ esta asociado con un perfil adverso de los
marcadores de riesgo cardiovascular incluyendo dislipidemia, aumento del espesor de
la intima arterial, al igual que la elevación de los marcadores de inflamación sistémica
(como lo es la PCR) y de disfunción endotelial (Kelly, 2001; Diamanti, 2006).
Entre los agentes conocidos que afectan la hiperandrogenemia en las mujeres
con SOPQ, la reducción observada en investigaciones previas demuestra que las
concentraciones de testosterona es mayor en las pacientes tratadas con atorvastatina
(33%) comparado con otros sensibilizadores de la insulina como la metformina que
produce una disminución de 14% en las concentraciones luego de 3 meses de uso
(Jayagopal, 2005; Sathyapalan, 2009) y que las tiazolidonas provocan una
disminución entre el 6 y 15% de las concentraciones de testosterona (Azziz, 2002;
Brettenhaller, 2004; Ortega, 2005). 
En la presente investigación, se observó una reducción del 39% en las
concentraciones de PCR ultrasensible luego del tratamiento con atorvastatina durante
6 meses. Esta reducción es mayor al 25% reportado por Sathyapalan y colaboradores
(2009). La atorvastatina también produce disminuciones significativas de la PCR con
la tendencia a reducir la RI en pacientes con alteración de la tolerancia glucosada
(Banaszewska, 2007). Una reducción en la RI puede ser fundamental para las
mejorias reportadas en la hiperandrogenemia (Azziz, 2002; Brettenhaller, 2004;
Ortega, 2005; Jayagopal, 2005; Sathyapalan, 2009) y en las concentraciones de PCR
ultrasensible reportadas en la presente investigación.
Otro hallazgo importante, pero esperado, es la mejoría del perfil lipídico
observado luego del tratamiento con atorvastatina. Este efecto es de particular valor en
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las mujeres con SOPQ, una condición caracterizada por concentraciones plasmáticas
elevadas de colesterol, LDL-C, VLDL-C y TG con reducción significativa de las
concentraciones de HDL-C (Holte, 1994). Más aún las mujeres con SOPQ tienen una
mayor prevalencia de aterosclerosis subclínica (Guzick, 1996; Talbott, 2000). El uso
de estatinas en estas mujeres es probable que ofrezca una protección significativa de
la morbilidad cardiovascular a largo plazo.
La disminución del LDL-C es el objetivo primario del tratamiento en pacientes
con síndrome metabólico, y a su vez de las mujeres con SOPQ. La disminución
observada en la presente investigación (8,5%) es menor a la considerada ideal para el
tratamiento de la hiperlipidemia en pacientes con síndrome metabólico (Parhofer,
2000; Parhofer, 2003). Sin embargo, las concentraciones de LDL-C podrían no reflejar
en forma adecuada el riesgo asociado con la dislipidemia aterogénica en este grupo de
mujeres. Ciertos expertos han recomendado considerar el colesterol no-HDL-C. En esta
investigación la atorvastatina diminuyó estas concentraciones a valores similares de
investigaciones previas en sujetos con síndrome metabólico (Parhofer, 2003; Chan,
2008). 
La mejoría en la hiperandrogenemia parece ser independiente de los efectos de
las estatinas en general, y de la atorvastatina en especifico, sobre el perfil lipídico. Las
estatinas inhiben la proliferación de las células intersticiales de la teca y la
esteroidogénesis in vitro (Wickenheisser, 2005; Wickenheisser, 2005). Los ovarios
de las mujeres con SOPQ están generalmente aumentados de tamaño con hiperplasia
prominente de la células intersticiales de la teca y producción excesiva de andrógenos
por estas células (Kwintkiewicz, 2006). Los efectos de las estatinas sobre la
esteroidogénesis están posiblemente mas relacionadas con la inhibición de la síntesis
de colesterol por la vía del mevalonato, con una reducción posterior de la disponibilidad
de progesterona y testosterona. La disminución de la isoprenilación puede llevar a
reducción de la actividad de pequeñas GTPasas resultando, por lo tanto, en alteración
en los mecanismos de proliferación y función de los tejidos ováricos. En particular las
estatinas pueden reducir la actividad de la MAPK1 y disminuir la producción
citoplasmática de especies reactivas de oxigeno al atenuar la actividad de la oxidasa
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fosfato del dinucleotido nicotinamida adenina (Wickenheisser, 2005; Wickenheisser,
2005).
Estudios previos han demostrado que las estatinas disminuyen las
concentraciones plasmáticas de aldosterona, mientras que la simvastatina no produce
cambios en las concentraciones de renina (Ide, 1990). Los resultados de esta
investigación demuestran que la atorvastatina no produce ningún cambio en las
hormonas vasoactivas después de uso por un periodo de 6 meses. Sin embargo, se ha
reportado que los efectos de las estatinas sobre estas hormonas podría diferir entre
varios tipos de enfermedades, en las cuales la regulación de las hormonas puede ser
anormal en forma inicial o secundaria a la enfermedad y sus complicaciones. Las
estatinas se diferencian con relación a su lipofilicidad y metabolismo lo cual explicaría
las diferencias entre los estudios sobre los efectos de las estatinas en diferentes
poblaciones y áreas vasculares (Schachter, 2005).
El perfil de seguridad de la atorvastatina en la presente investigación fue alto. En
la presente investigación no se reportaron efectos adversos clínico y de laboratorio
luego de seis meses de uso de la atorvastatina
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De la presente investigación sobre el estudio de las características metabólicas,
hormonales e inmunoinflamatorias de mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos
con o sin obesidad. Análisis del impacto del tratamiento con atorvastatina se concluye
que:
1) Las mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos presentan un estado de
hiperlipidemia (aumento de las concentraciones de colesterol, TG y LDL-C),
activación del sistema renina-aldosterona (aumento de las concentraciones de
renina y aldosterona y de la actividad de la renina plasmática), variaciones en las
interleuquinas (elevación de IL-6, TNF-alfa y factor inhibidor de la migración de
macrófagos y disminución de adiponectina), de los indicadores de inflamación
(aumento de las concentraciones de PCR y procalcitonina) e indicadores de
disfunción endotelial (aumento de las concentraciones de ADMA y homocisteina)
2) En mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos, la obesidad se asocia a un
peor perfil lipídico (mayores concentraciones de LDL-C y TG), activación del
sistema renina-aldosterona (altas concentraciones de renina y aldosterona), un
mayor estado inmunoinflamatorio sistémico (altas concentraciones de IL-6, factor
de necrosis tumoral y PCR) y de disfunción endotelial (altas concentraciones de
dimetilarginina asimétrica y homocisteina).
3) El tratamiento con atorvastatina en mujeres con síndrome de ovarios
poliquísticos con hipercolesterolemia, obesas y no obesas, induce a una
significativa modificación de los parámetros de disfunción lipídica (disminución
de las concentraciones de colesterol, triglicéridos y LDL-C y aumento de las
concentraciones de HDL-C), de interleuquinas (disminución de IL-6 y TNF-alfa
y aumento de la adiponectina) de inflamación sistémica (disminución de las
concentraciones de PCR y procalcitonina) y disfunción endotelial, disminuye
pero no normaliza.
4) El tratamiento con atorvastatina no se asoció a ningún efecto secundario.
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BACKGROUND.
Polycystic ovary syndrome is characterized by hyperandrogenism, chronic
anovulation and infertility and is one of the most frequent endocrine disorders in women.
Moreover, a high proportion of these women have obesity, insulin resistance and
metabolic syndrome characteristics. The improvement of metabolic anomalies,
especially those related to insulin resistance, by changes in the lifestyle or
pharmacological interventions, has shown to improve hyperandrogenism and infertility.
This shows a close relation between reproductive and metabolic alterations in polycystic
ovary syndrome. The inhibitors of a 3-hydroxi-3-mehtylglutaryl enzyme A reductase,
known as statins, have shown a reduction of morbidity and mortality in cardiovascular
disease. They also have others non lipid effects, which suggest beneficial effects in
hypertensive patients with normal lipids concentrations as anti-inflammatory effects in
patients with chronic diseases. Others beneficial effects of statins include modifications
in plasma interleukins and inflammation marker concentrations, improve of endothelial
dysfunctions, increase of nitric oxide bioavailable, antioxidant properties, inhibition of
inflammatory response and atherosclerotic plaque stabilization.
OBJECTIVES.
* To define metabolic, hormonal and inflammatory profile in women with
polycystic ovary syndrome with and without obesity. Analysis of atorvastatin
treatment impact.
* To determine the differences in values of rennin-aldosterone system,
interleukins, inflammation markers and endothelial dysfunction indicators in
women with polycystic ovary syndrome and healthy controls.
* To compare the differences in lipid profile, rennin-aldosterone, interleukins,
inflammation and endothelial dysfunction indicators in women with polycystic
ovary syndrome and healthy controls.
* To prove the impact of atorvastatin treatment in al variables previously
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described in in women with polycystic ovary syndrome with or without obesity.
* To verify adverse effects produced by atorvastatin use.
METHODS.
In the initial phase women with polycystic ovary syndrome and obesity (body
mass index > 30 Kg/m2) group A; n = 35 and non obese (body mass index < 25 Kg/m2;
group B, n = 25) were selected. Hormonal assays and abdominal ultrasound were done
during follicular phase, between third and fifth day of spontaneous menstrual cycle.
Control group (Group C, n = 60) consisted in women with similar age with regular
menstruation and normal ovaries by ultrasound, who assisted to consult for pathologies
different to polycystic ovary syndrome. All controls were evaluated from third to fifth day
of menstrual cycle.
Then women with polycystic ovary syndrome were divided in two groups of
treatment: Group A 20 mg of atorvastatin (study group, n = 30; 17 obese women and
13 non obese women) To obtain a similar distribution of use of atorvastatin in each
group, there assigned close envelopes with random distribution for each group. Women
in group B (control group; n = 30; 18 obese women and 12 non-obese women) received
dietary recommendations and did not receive any drug that affected lipid profile
concentrations. Both groups were requested to not change diet and / or physical
activities regimen different to the routinely did. 
Plasma concentrations of cholesterol, triglycerides, low- and high-density
lipoproteins, interleukin-6, tumor necrosis factor alpha, adiponectin, macrophage
migration inhibitory factor, C-reactive protein, procalcitonin, asymmetric dimethylarginine
and homocysteine were measured.
RESULTS.
Women in three groups did not show significant differences related to age (p =
ns). Women in group A presented significant higher values of systolic blood pressure
156
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
than patients in group C (p < 0.05). Women in group A and B showed significant higher
values of diastolic blood pressure compared with women in control group (p < 0.05).
Women in both study group presented higher values of LH, FSH, FSH/LH relation,
testosterone, androstenodione, serum glucose and fasting insulin compared with
women in control group (p < 0.05). There were not significant differences in estradiol
concentrations in women of group B and C compares with group C (p = ns). Sex
hormone binding globulin was lower in both groups of women with diagnosis of
polycystic ovary syndrome compared with controls (p < 0.05).
Women in group A and B presented higher concentrations of aldosterone,
plasma activity of rennin, rennin, interleukin 6, tumor necrosis factor alpha, adiponectin,
macrophage migration inhibitory, procalcitonin, asymmetric dimethylarginine and
homocysteine than patients of group C (p < 0.05). Only women in group A showed
higher values of C-reactive protein than women in group B and C (p < 0.05).
Atorvastatin treatment for 6 months induced significant reduction in triglycerides,
cholesterol, low- and high-density lipoprotein, interleukin 6, tumor necrosis factor alpha,
C-reactive protein, procalcitonin and asymmetric dimethylarginine concentrations in
obese and non-obese women (p < 0.05). It also produced an increase in adiponectin
concentrations in both groups of women (p < 0.05). There were not observed changes
in macrophage migration inhibitory factor in obese and non-obese women (p = ns).
CONCLUSIONS.
* Women with polycystic ovary syndrome show a state of hyperlipidemia,
endothelial dysfunction and systemic inflammation.
* In women with polycystic ovary syndrome, obesity is associated to a worse lipid
profile (lower concentrations of high density lipoproteins, higher concentrations
of low-density lipoproteins and tiglycerides), a higher inflammatory state (high
concentrations of tumor necrosis factor alfa) and endothelial dysfunction (highe
concentrations of asymmetric dimethylarginine).
* Atorvastatin treatment in women with polycystic ovary syndrome with
157
Síndrome de ovarios poliquísticos, obesidad y atorvastatina
hypercholesterolemia, obese and non-obese, induced a significant reduction in
parameters of lipid dysfunction, systemic inflammation and endothelial
dysfunction. Reduced all of them but did not normalize.
* Atorvastatin treament was not associated with any adverse effects.
KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome, Atorvastatin, Obesity, Inflammation,
Endothelial Dysfunction.
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ADMA = Dimetilarginina asimétrica.
ARNm = Ácido ribonucleíco mensajero.
AT = Receptores de angiotensina.
CCR = Receptores de quimocinas
CCR2 = Ligando 2 de quimiocina del motif C-C
DDAH = Dimetilarginina dimetilaminohidrolasa.
DM = Diabetes mellitus.
ECA = Enzima convertidora de angiotensina.
EGF = Factor de crecimiento epidérmico.
EGFR = Receptor del factor de crecimiento epidérmico.
eNOS = Óxido nítrico sintetasa endotelial.
ERK 1 / 2 = Cinasa reguladora de señales extracelulares tipo 1 y 2.
FNTR = Receptor de membrana factor de necrosis tumoral alfa.
FSH = Folitropina.
HA = Hiperandrogenismo
HDL-C = Lipoproteínas de alta densidad.
HMG-CoA = 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
IDL-C= Lipoproteínas de densidad intermedia.
IKK = Inhibidor de NF-kß cinasa
IL = Interleuquina.
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IMC = índice de masa corporal.
iNOS = Óxido nítrico sintetasa inducible.
JNK1 = Cinasa aminoterminal c-Jun-1
LCAT = Lecitincolesterolaciltransferasa.
LDL-C= Lipoproteínas de baja densidad.
LH = Lutotropina.
MAPK = Cinasas proteicas activadoras de la mitogénesis.
MCP = Proteínas quimioatrayentes de monocitos.
MMP = Metaloproteinasas de la matriz.
mTOR = Activación insulínica del “blanco” en mamíferos de la rapamicina
NADH = Nicotinamida adenina dinucleótido reducido.
NADPH = Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido.
NF-kß = Factor nuclear kappa beta.
nNOS = Óxido nítrico sintetasa neuronal
NOS = Óxido nítrico sintetasa.
ON = Óxido nítrico.
PI3K = Fosfatidil inositol 3 cinasa
RI = Resistencia a la insulina.
RPR = Receptor de prorenina / renina.
S6K-1 = Cinasa ribosomal S6 tipo 1.
sFNTR = Fracción soluble de receptor de membrana factor de necrosis tumoral alfa.
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SOPQ = Síndrome de ovarios poliquísticos.
SRA = Sistema renina angiotensina.
TG = Triglicéridos
TNF-alfa = Factor de necrosis tumoral alfa.
VLDL-C = Lipoproteínas de muy baja densidad.
VSG = Velocidad de sedimentación globular.
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